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Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 
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Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram  Gastro-Entérologie 
Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 
Pr. NAZIH Mouna* Hématologie 
Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 
 
Decembre 2010 
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Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 
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Pr. BENCHEBBA Driss  * Traumatologie-orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed * Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 
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Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 
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Pr. DINI Nouzha * Pédiatrie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie  
Pr. ELFATEMI Nizare Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI  Jaouad Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid * Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique   
Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie  
Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane * Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem Radiologie  
Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed * Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida Radiologie 
Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne  
Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie  
Pr. MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 
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Pr. OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique  
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Pr. ROUIBAA Fedoua  * Gastro-Entérologie 
Pr SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 
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Pr. SEDDIK Hassan * Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ZINE Ali * Traumatologie Orthopédie 
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Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
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Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed * Traumatologie- Orthopédie 
Pr. BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss * Néphrologie 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira * Biochimie-Chimie  
Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale * Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila Pneumologie 
Pr. JANANE Abdellah * Urologie 
Pr. JEAIDI Anass  * Hématologie  Biologique 
Pr. KOUACH Jaouad* Génycologie-Obstétrique 
Pr. LEMNOUER Abdelhay* Microbiologie 
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Pr. OULAHYANE Rachid* Chirurgie Pédiatrique  
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Les phéochromocytomes sont des tumeurs neuroendocrines développées 

aux dépens des cellules chromaffines de la médullosurrénale et secrétant des 

catécholamines [1]. Ces tumeurs peuvent être de localisation extra-surrénalienne 

dans 15 à 20 % des cas, elles sont alors appelées paragangliomes [2]. Ces 

derniers peuvent siéger au niveau du système nerveux autonome sympathique 

ou parasympathique et ont par conséquent plusieurs sites anatomiques où ils 

peuvent se développer, notamment abdominal, thoracique, au niveau de la tête et 

du cou, en plus des viscères comme la vessie, le pancréas et la thyroïde (Figure 

1) [3]. 

Les glandes surrénales sont au nombre de deux. Elles sont situées à la 

partie supéromédiale du rein correspondant (Figure 2), dans l’espace 

rétropéritonéal, de part et d’autre du rachis [4]. La glande surrénale mesure 

environ 3 à 5 cm de longueur, 4 à 6 mm d'épaisseur et pèse environ 4 à 5 g [5]. 

Elle est irriguée par de nombreuses artères groupées en trois pédicules (Figure 

2). Le pédicule supérieur, constant, est généralement formé d’un à trois rameaux 

nés de l’artère phrénique supérieure et descend vers l’extrémité supérieure de la 

glande. Le pédicule moyen, inconstant, naît de la face latérale de l’aorte et 

rejoint le bord médial de la surrénale. Le pédicule inférieur naît de l’artère 

rénale ou de ses branches et se dirige vers l’extrémité inférieure de la glande [4; 

5]. 

Les surrénales résultent de l’association de deux tissus glandulaires 

endocrines d’origine embryologique différente (Figure 3). La zone corticale se 

développe à partir du mésoblaste et la médullosurrénale prend naissance à partir 

du neuroectoblaste [4; 5]. 
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L'ébauche corticale initiale provient de l'épithélium mésoblastique 

juxtacœlomique. Ce dernier est situé dans la région la plus interne du blastème 

mésonéphrotique. Les cellules mésoblastiques prolifèrent sous la forme de 

travées cellulaires envahissant le mésenchyme sous-jacent vers la cinquième 

semaine du développement embryonnaire. Ces cellules sont à l'origine du cortex 

fœtal, tandis que l’épithélium cœlomique constitue une nappe étendue tout 

autour du cortex fœtal appelé « cortex permanent ». Ce dernier recouvre le 

cortex fœtal constituant ainsi le cortex définitif vers le troisième mois  [4]. 

L'ébauche médullosurrénale est formée après la naissance de l'ébauche 

corticale initiale. Sa formation est liée à la neurulation. Celle-ci débute à la 

troisième semaine du développent embryonnaire et aboutit à la formation de la 

crête neurale par des processus de prolifération et de différenciation de 

l’ectoblaste sus-chordal. La crête neurale se fragmente pour donner les ébauches 

ganglionnaires rachidiennes et sympathiques. Certaines cellules souches des 

ganglions sympathiques migrent au-delà de la chaîne sympathique et forment le 

système para-ganglionnaire qui comprend les paraganglions et l’ébauche de la 

médullosurrénale [4]. 

L’ébauche corticale et l’ébauche médullosurrénale s'intriquent pour former 

l'ébauche surrénale vers la fin de la sixième semaine du développement 

embryonnaire. Le cortex permanent est différencié alors en trois zones : la 

glomérulée, la fasciculée et la réticulée. Cette dernière n’apparait qu’après la 

naissance [4]. 

La zone glomérulée synthétise les minéralocorticoïdes (aldostérone). La 

zone fasciculée et la zone réticulée synthétisent les glucocorticoïdes (cortisol et 

androgènes). Quant à la médullosurrénale, elle synthétise les catécholamines [5]. 
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Figure 1: Localisation des paragangliomes [6]. 

Les paragangliomes sont sur le trajet des cellules chromaffines. La majorité sont infradiaphragmatiques 
(98%), situés à la face antérieure de l’aorte (notamment au sein des organes de Zuckerkandl entre l’origine de 
la mésentérique inférieure et la bifurcation aortique), mais aussi entre la veine cave et l’aorte, dans la région 
des hiles rénaux, en particulier à gauche, et dans le pelvis et la vessie. Plus rares sont les localisations 
cervicales (1 %) le long des chaînes sympathiques et les localisations thoraciques para-aortiques dans le 
médiastin postérieur (1%) [6]. 
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Figure 2: Situation et vascularisation artérielle schématiques des surrénales,  

vue antérieure [4]. 

1) Pédicule supérieur 

2) Pédicule moyen 

3) Pédicule inférieur 

4) Artère phrénique inférieure 

5) Artère rénale. 
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Figure 3: Illustration schématique de la double origine des surrénales [4]. 

1) Tube nerveux 

2) Corps vertébral 

3) Aorte 

4) Racine du mésentère 

5) Cavité cœlomique 

6) Tube digestif 

7) Crête neurale 

8) Sympathoblastes 

9) Ébauche corticosurrénale 
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Le terme « catécholamines » regroupe trois amines : la dopamine, la 

noradrénaline et l’adrénaline [7] . Les catécholamines sont synthétisées à partir 

de la L-tyrosine issue de l’alimentation ou du métabolisme hépatique de la 

phénylalanine [7; 8]. La tyrosine est convertie en DOPA sous l’action de 

l’enzyme tyrosine hydroxylase. La DOPA est ensuite convertie en dopamine qui 

est transférée du cytoplasme dans la granulation chromaffine. Au sein de la 

granulation se trouve l’enzyme dopamine hydroxylase qui convertit la dopamine 

en noradrénaline. Cette dernière est convertie en adrénaline sous l’action de 

l’enzyme phényléthanolamine [8]  (Figure 4). 

Les catécholamines sont des neurotransmetteurs et des hormones possédant 

des effets α-adrénergique et β-adrénergique [7; 9]. L’effet α-adrénergique des 

catécholamines entraine une vasoconstriction et une hypertension. L’effet β-

adrénergique est responsable de vasodilatation, sueurs et tachycardie [9]. 

L’adrénaline et la noradrénaline exercent leurs effets physiologiques via les 

récepteurs adrénergiques α et β. Les récepteurs α sont subdivisés en récepteurs 

α1, α2 et les récepteurs β sont subdivisés en récepteurs β1, β2 et β3 (Tableau I) 

[10].  L’adrénaline agit à la fois sur les récepteurs α et β. La noradrénaline 

possède un effet prédominant sur les récepteurs α. Quant à la dopamine, elle 

exerce son effet par l’intermédiaire des récepteurs DA1 et DA2. Les récepteurs 

DA1 sont à l’origine d’une vasodilatation des territoires artériels rénaux, 

mésentériques et cérébraux. Les récepteurs DA2 sont à l’origine d’une inhibition 

de la sécrétion de la noradrénaline par les terminaisons nerveuses sympathiques 

[9; 10]. 
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Figure 4: Principales étapes de la biosynthèse des catécholamines [8]. 

TH : Tyrosine hydroxylase 

L-AADC : Acide L-aminé aromatique décarboxylase 

DBH : Dopamine-b-hydroxylase 

PNMT : Phényléthanolamine - N-méthyltransférase. 
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Tableau I: Effets physiologiques des catécholamines [10]. 

Cible Alpha 1 Alpha 2 B 1 B 2 Résultante 
Cœur   Chronotrope + 

Inotrope + 
 Tachycardie 

Vaisseaux Vasoconstriction   Vasodilatation HTA 
Foie Glycogénolyse 

Néoglucogenèse 
  Glycogénolyse 

Néoglucogenèse 
Hyperglycémie 

Muscles 
squelettiques 

   Glycogénolyse Hyperglycémie 

Adipocytes  Inhibition de 
la lipolyse 

Lipolyse  Augmentation des 
acides gras libres 

Pancréas  Inhibition de 
la libération 
de l’insuline 

Augmentation de 
la libération du 
glucagon 

Augmentation de 
la libération de 
l’insuline 
Augmentation de 
la libération du 
glucagon 

 

Muscles 
bronchiques 

Contraction   Relaxation Bronchodilatation 

Muscles iriens Contraction   Relaxation Mydriase 
Muscles utérins Contraction   Relaxation  
Sphincter 
vésical 

Contraction     

Sphincter 
intestinal 

     

Muscles 
intestinaux 

     

 

Les récepteurs B3 interviennent dans la thermogenèse et la lipolyse [10]. 
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L’hypersécrétion des catécholamines est à l’origine du tableau clinique du 

phéochromocytome [9]. La présentation clinique dépend du profil sécrétoire 

(sécrétion prédominante de noradrénaline, adrénaline ou dopamine) et est 

influencée par le caractère épisodique de la libération des catécholamines dans 

le sang [9; 10]. Les principaux symptômes et signes cliniques associés au 

phéochromocytome sont rapportés dans le Tableau II [5; 10; 11]. La 

présentation la plus classique du phéochromocytome est faite de la triade de 

Ménard (céphalées, sueurs et palpitations) associée à une hypertension [5; 9]. 

Cette présentation classique n’est retrouvée que chez 40% des patients 

présentant un phéochromocytome [5]. 

Après avoir exercé leurs effets physiologiques, les catécholamines sont soit 

recaptées et stockées dans les terminaisons nerveuses sympathiques, soit 

catabolisées [10]. La méthoxylation et dégradation de la noradrénaline et 

l’adrénaline sous l’action de l’enzyme catéchol-O-méthyltransférase produit les 

catabolites normétanéphrine et métanéphrine respectivement [9]. La 

normétanéphrine et la métanéphrine sont soit éliminées, soit subissent une 

désamination en acide vanylmandélique (Figure 5) [10].  Le catabolisme de la 

dopamine suit d’autres voies et résulte en la production du catabolite 3-

méthoxytyramine [9]. La normétanéphrine (catabolite de la noradrénaline), la 

métanéphrine (catabolite de l’adrénaline) et la 3-méthoxytyramine (catabolite de 

l’adrénaline) sont appelés les dérivés méthoxylés ou les métanéphrines. Environ 

95% des métanéphrines sont soumises à une étape de sulfo-conjugaison dans le 

tractus gastro-intestinal [10]. 
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Tableau II: Principaux symptômes et signes cliniques associés  

au phéochromocytome [5; 10; 11]. 

Symptômes Signes cliniques 
- Céphalées 
- Sueurs 
- Palpitations 
- Flushs 
- Pâleur  
- Anxiété  
- Douleur thoracique 
- Dyspnée 
- Douleur abdominale 
- Diarrhée 
- Trouble de la vision 
- Vertige 
- Asthénie 
- Anorexie et perte de poids 
- Polyurie et polydipsie 

- Hypertension permanente ou 
paroxystique 

- Tachycardie 
- Hypotension orthostatique 
- Insuffisance cardiaque 
- Hyperglycémie 
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Figure 5 : Principales étapes de la biosynthèse et de la dégradation des catécholamines [10]. 

1) Tyrosine hydroxylase  

2) DOPA décarboxylase  

3) Dopamine hydroxylase ;  

4) Phényléthanolamine N méthyltransférase  

COMT : Catéchol-O-méthyltransférase  

MAO : Monoamine-oxydase  

VMA : Acide vanylmandélique. 
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Les catécholamines et leurs dérivés méthoxylés doivent être dosés chez 

tout patient symptomatique ou présentant un incidentalome surrénalien, ou ayant 

une histoire familiale de phéochromocytome ou de syndrome génétique 

prédisposant au phéochromocytome (Tableau III) [5; 7-9]. 

Le dosage des catécholamines et de leurs dérivés méthoxylés peut être 

réalisé sur un échantillon de sang ou d’urine (Tableau IV) [7; 8; 12]. 

L’échantillon d’urine est prélevé après collecte des urines de 24 heures [5; 7; 

13].  L’échantillon de sang doit être prélevé chez un sujet en position allongée 

au moins 20-30 minutes avant le prélèvement [1; 5; 7; 9]. Le patient doit être 

préférablement à jeun [5; 7; 8]. Certains aliments (bananes, ananas, noix et 

céréales), les boissons contenant de la caféine, l'activité physique intense et le 

tabac sont proscrits 24 heures avant le prélèvement [5; 8; 9]. Par ailleurs, 

certains médicaments (Tableau IV) peuvent interférer avec le métabolisme des 

catécholamines et doivent être arrêtés au moins 5 jours avant le prélèvement afin 

d’éviter les faux positifs [5; 8; 9; 12]. 

Il est recommandé de réaliser en 1ère intention un dosage des métanéphrines 

libres plasmatiques ou un dosage des métanéphrines fractionnées urinaires du 

fait de leur haute spécificité et sensibilité (Tableau V) [1; 5; 7-9; 12; 14]. 

Le terme « métanéphrines fractionnées » signifie que l’on dose 

spécifiquement la normétanéphrine, la métanéphrine et la 3-méthoxytyramine. 

Les métanéphrines libres correspondent à la fraction non conjuguée. Les 

métanéphrines totales représentent l’ensemble des métanéphrines libres et 

conjuguées [7]. 
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Les métanéphrines libres ne sont sécrétées que par les cellules 

chromaffines surrénales ou par les tumeurs dérivées de ces cellules (le 

phéochromocytome) par la catécholamine O-méthyltransférase.   Ces 

métabolites sont produits en continu par le phéochromocytome par un processus 

qui est indépendant de la sécrétion des catécholamines et représentent ainsi le 

reflet direct de la sécrétion tumorale [1; 7; 8]. 

Les métanéphrines libres plasmatiques sont difficiles à doser du fait 

qu’elles ne représentent que 5% des métanéphrines totales plasmatiques [7]. Le 

dosage des métanéphrines fractionnées urinaires reste la meilleure alternative 

pour le dosage des métanéphrines libres plasmatiques [1; 7]. Elles sont 

techniquement les plus simples à doser du fait de leurs concentrations élevées 

(environ 100 fois celles des métanéphrines totales plasmatiques). Le coût de leur 

dosage est plus abordable par rapport au dosage des métanéphrines libres 

plasmatiques [7]. 

Les valeurs de référence des métanéphrines plasmatiques et urinaires 

dépendent de l’âge du patient [8]. De plus, l’excrétion des métanéphrines 

urinaires doit être exprimée par rapport à la créatinine [5; 10; 13]. La créatinine 

urinaire doit être dosée avec toute mesure des métanéphrines urinaires afin de 

s'assurer que la collecte des urines s’est effectivement faite sur 24 heures [5]. 

Les métanéphrines les plus fréquemment dosées sont la normétanéphrine et 

la métanéphrine. Les phéochromocytomes ne sécrétant que la dopamine sont 

rares, par conséquent, la 3-méthoxytyramine n’est pas systématiquement 

recherchés [9]. 
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Tableau III: Indications du dépistage biologique du phéochromocytome [5; 7-9].  

Patients symptomatiques 

Céphalées paroxystiques, sueurs, tachycardie, pâleur, nausées, 
flushs et hypertension 
Fluctuation inexpliquée de la pression artérielle 
Labilité tensionnelle importante objective lors d’une anesthésie ou 
d’une opération chirurgicale 
Hypotension orthostatique chez un sujet hypertendu 

Patients asymptomatiques 

Incidentalome surrénalien 
Histoire familiale de phéochromocytome ou histoire familiale d’un 
syndrome génétique prédisposant au phéochromocytome 
Diabète de découverte récente chez un jeune patient hypertendu  

 
 
 

Tableau IV: Conditions recommandées pour les dosages biologiques des catécholamines et 

de leurs dérivés méthoxylés [5; 8; 9; 12]. 

Préparation du patient 

- Patient à jeun 
- Pas de boissons caféinées ou décaféinées 
- Éviter la prise d’agents sympathomimétiques (éphédrine, 
amphétamine, levodopa, nicotine …), la phénoxybenzamine, 
l’acétaminophène, les β-bloqueurs, les inhibiteurs de la monoamine 
oxydase, l’alpha méthyl dopa et les inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine 

Conditions du prélèvement 
sanguin 

- Position allongée, après repos de 30 minutes 
- Collecte en tube hépariné sur glace 
- Conservation du plasma au congélateur à -20 ºC si mesuré dans les 
3 mois 

Conditions du prélèvement 
urinaire 

- Collecter dans un récipient sans additifs ou éventuellement 
uniquement bisulfate de sodium  
- Conserver le récipient d'urine dans un endroit froid  
- Acidifier l'urine dans le laboratoire à pH 4 avant conservation 

 
 
 

Tableau V: Sensibilité et spécificité des dosages utilisés pour le dépistage biologique du 

phéochromocytome [1; 9]. 

Dosage Sang 
Sensibilité Spécificité 

Catécholamines plasmatiques  84% 81% 
Catécholamines urinaires  86% 88% 
Métanéphrines libres plasmatiques  99% 89% 
Métanéphrines fractionnées urinaires  97% 91% 
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Un résultat strictement normal du dosage des métanéphrines a une valeur 

prédictive négative d’exclusion proche de 100 % et permet donc d’exclure la 

présence d’un phéochromocytome [5; 7; 10; 11]. Des concentrations de 

métanéphrines supérieures à 4 fois la normale sont pathognomoniques du 

diagnostic de phéochromocytome (valeur prédictive positive proche de 100 %) 

[5; 7; 9-11]. 

Pour les concentrations intermédiaires de 1 à 4 fois la normale, il est 

recommandé de renouveler les dosages après élimination des facteurs à l’origine 

de faux positifs : les médicaments mentionnés dans le tableau IV, un accident 

vasculaire cérébral aigu, un infarctus du myocarde aigu, un œdème pulmonaire 

aigu et une insuffisance rénale chronique [9; 10; 12]. 

Les patients présentant une forte suspicion clinique de phéochromocytome 

mais des dosages biologiques peu concluants peuvent bénéficier d’un test de 

suppression de la clonidine. Ce test nécessite l'administration orale de 300 mg de 

clonidine pour supprimer la libération des catécholamines par les nerfs 

sympathiques. La production des catécholamines par le phéochromocytome n'est 

pas affectée par la clonidine. Les taux plasmatiques des catécholamines ou des 

métanéphrines sont évalués avant l'administration de la clonidine, puis à 

nouveau après 180 minutes. La persistance de taux élevés des catécholamines et 

de leurs dérivés méthoxylés est en faveur de la présence d'un 

phéochromocytome, tandis qu'une diminution des taux après l'administration de 

clonidine permet d’éliminer la présence d'un phéochromocytome [5] (Figure 6). 
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Figure 6: Algorithme pour le dépistage biologique du phéochromocytome [14].  
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Après confirmation biologique de la présence d’une hypersécrétion des 

catécholamines, la tumeur à l’origine de cette hypersécrétion doit être localisée 

par le biais d’examens radiologiques [1; 12]. Les examens radiologiques de 

première intention pour la localiser la tumeur sont généralement la 

tomodensitométrie ou l'imagerie à résonance magnétique  [5; 9; 11]. La TDM 

offre une excellente résolution spatiale pour le thorax, l’abdomen et le bassin [1; 

11]. L'IRM est utile chez les patients ayant une allergie au produit de contraste, 

ceux qui ont des clips métalliques ou chirurgicaux intracorporels et chez les 

patients chez qui l'exposition au rayonnement doit être limitée : les enfants, les 

femmes enceintes ou chez les patients ayant déjà été exposés à des 

rayonnements excessifs [1; 9; 11]. 

La TDM et l’IRM possèdent une haute sensibilité de 88-100% et une 

spécificité de 70-80 % dans la détection des phéochromocytomes [1; 5; 9; 11]. 

Cependant, si la tumeur est petite (< 1cm), de localisation ectopique ou s'il y a 

des remaniements post-chirurgicaux, ces tests peuvent ne pas être en mesure de 

la détecter [5; 12]. Il est donc recommandé de compléter le diagnostic 

anatomique par un test d'imagerie fonctionnelle. Les tests d'imagerie 

fonctionnelle les plus couramment utilisés sont la scintigraphie au MIBG et PET 

avec 18F-fluorodopamine (18F-FDA) ou 18F-fluorodihydroxyphenylalanine (18F-

FDOPA) [12]  (Tableau VI). 
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Tableau VI: Points forts et points faibles des examens d’imagerie utilisés pour le diagnostic 

du phéochromocytome [14]. 
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L’imagerie peut révéler la présence d’une tumeur surrénalienne bilatérale. 

Le phéochromocytome bilatéral représente 10% des cas des 

phéochromocytomes [15-18]. Chez 80 % des patients présentant une atteinte 

bilatérale, une affection génétique sous-jacente est diagnostiquée [19]. Le 

phéochromocytome bilatéral est le plus souvent associé à des mutations au 

niveau des gènes NF1, RET et VHL (Tableau VII) [3; 19-23]. 

Le gène NF1 est situé au niveau du chromosome 17q11.2 [23]. Les 

mutations au niveau de ce gène sont à l’origine de la survenue de la 

neurofibromatose de type 1 [17; 23]. Cette dernière est une maladie à 

transmission autosomique dominante avec une incidence annuelle de 1/3000 

[11; 19; 21; 23]. Le diagnostic de NF1 est posé lorsque le patient remplit au 

moins 2 des critères cliniques (Voir : Tableau VII) [11; 21]. Bien que le 

phéochromocytome ne fasse pas partie des critères de diagnostic, il survient à 

une fréquence plus élevée que dans la population générale [11; 23]. Environ 5% 

des patients développent un phéochromocytome [11; 22; 23]. Dans 25 % des 

cas, le phéochromocytome est bilatéral [3]. 

Le proto-oncogène RET est situé sur le chromosome 10q11.21 [23]. Les 

mutations activatrices de ce gène sont à l’origine de la survenue de la néoplasie 

endocrinienne multiple (NEM 1 et 2) [22-24]. Le NEM 2 est un syndrome à 

transmission autosomique dominante avec une incidence annuelle de 1,25-

7,5/10000000 et une prévalence de 1/30000 [3; 11; 20]. Le NEM 2 est 

caractérisé par l’association d’un carcinome médullaire thyroïdien (CMT) chez 

100% des patients avec un phéochromocytome bilatéral chez 50% des patients 

[3; 21]. Le syndrome NEM 2 englobe trois sous-groupes : NEM 2A, NEM 2B et 

le CMT isolé familial [20] (Voir : Tableau VII). 
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Tableau VII: Caractéristiques des syndromes familiaux associés au phéochromocytome bilatéral [3; 19-23]. 

Syndrome Gène Chromosome Transmission Présentation clinique Age moyen au moment 
du diagnostic du 

phéochromocytome 

Phéochromocytome 
métastatique 

Neurofibromatose de 
type 1 

NF1 17q11.2 Autosomique 
dominante 

Critères diagnostiques :  
- Neurofibromes cutanés (2 ou plus)  
- Neurofibromes plexiformes  
- Taches café au lait (6 ou plus ; ≤ 0,5 cm avant la puberté et ≥ 
1,5 cm après la puberté) 
- Nodules de Lisch (hamartome bénin de l'iris) 
- Lentigines inguinales ou axillaires 
- Dysplasie des os longs 
- Gliomes du nerf optiques 
- Parent au premier degré avec NF1  
Tumeurs associées mais ne faisant pas partie des critères de 
diagnostic : 
- Phéochromocytome (bilatéral) 
- Tumeurs malignes de la gaine nerveuse périphérique 
- Leucémie myéloïde chronique 

41 ans 7 % 

Néoplasie 
endocrinienne 
multiple de type 2 

RET 10q11.2 Autosomique 
dominante 

NEM 2A : 
- Cancer médullaire de la thyroïde 
 - Phéochromocytome (bilatéral) 
- Hyperparathyroïdie  
NEM 2B :  
- Cancer médullaire de la thyroïde 
- Phéochromocytome (bilatéral)  
- Syndrome marfanoïde   
- Neuromatose cutanéomuqueuse  
- Ganglioneuromes gastro-intestinaux  
CMT isolé familial :  
- Cancer médullaire de la thyroïde 

37 ans 0,4 % 

Von Hippel Lindau VHL 3p25 Autosomique 
dominante 

- Hémangioblastomes du système nerveux central (y compris 
la rétine) 
- Tumeurs du sac endolymphatique 
- Cystadénomes épididymaires 
- Phéochromocytome (bilatéral) 
- Carcinomes rénaux à cellules claires 
- Kystes rénaux 
- Tumeurs neuroendocrines du pancréas  
- Kystes pancréatiques 

30 ans 4 % 
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Le gène VHL est situé sur le chromosome 3p25.3 [23]. Les mutations au 

niveau de ce gène sont à l’origine de la survenue du syndrome de Von Hippel-
Lindau [17; 22]. Ce syndrome a été décrit pour la première fois en 1964 [25], 
mais le gène VHL n’a été identifié qu’en 1993 [26]. Le syndrome VHL est un 

syndrome à transmission autosomique dominante avec une incidence annuelle 
de 1/27300 et une prévalence de 1/46900 [27]. La maladie est caractérisée par la 
survenue de diverses tumeurs bénignes et malignes (Voir : Tableau VII). 

Environ 10-26% des patients atteints du syndrome VHL développent un 
phéochromocytome [11; 20; 22; 23]. Dans 50 % des cas le phéochromocytome 
est bilatéral [22]. 

Le syndrome VHL est classé en deux types selon le risque de développer 

un phéochromocytome. Le VHL de type 1 est caractérisé par un faible risque de 
phéochromocytome, tandis que le VHL de type 2 est caractérisé par un risque 
élevé de phéochromocytome. Le VHL de type 2 est de plus divisé en fonction 

du risque de carcinome rénal ; le type 2A est associé à un faible risque de 
carcinome rénal ; le type 2B est associé à un risque élevé de carcinome rénal et 
le type 2C est caractérisé par la présentation de phéochromocytome seul sans 

autres manifestations de la maladie VHL [3; 17; 21; 24; 28] (Tableau VIII). 
Parmi les mutations associées au syndrome VHL type 2C, on trouve la mutation 
Val84Leu [28-30]. Cette dernière n'a été décrite que dans une dizaine d'articles 

depuis 1995 [28-34]. Il n'existe à ce jour aucun protocole pour la prise en charge 
des sujets porteurs de cette mutation. 

Ce travail porte sur une famille marocaine porteuse de la mutation 
Val84Leu du gène VHL se manifestant par un phéochromocytome bilatéral. Le 

but est de rapporter les données épidémiologiques de la famille et de proposer 
un protocole de prise en charge et de suivi pour les sujets porteurs de la 
mutation. 
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Tableau VIII: Types du syndrome VHL et leurs corrélations génotype-phénotype [28].  

Type du 

VHL 

Type de mutation du 

gène VHL 

HB de la 

rétine 

HB du 

SNC 

CRCC Phéochromocytome 

1 Faux-sens, insertion, par 

site d’épissage, non-

sens, délétion  

+ + + - 

2 A Faux-sens + + - + 

2 B Faux-sens + + + + 

2 C Faux-sens - - - + 

HB : Hémangioblastome  

SNC : Système nerveux central  

CRCC : Carcinome rénal à cellules claires 
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I. La collecte des données : 

Les données ont été collectées à partir des dossiers médicaux disponibles et 

complétées par l’interrogatoire des patients. 

La collecte de données a été mise à jour en décembre 2020. 

 

II. L'histoire familiale : 

Une famille marocaine porteuse de la mutation Val84Leu du gène VHL a 

été identifiée. La découverte de cette mutation s’est faite en premier chez le 

propositus (le sujet III1). L’étude génétique a été demandée devant le diagnostic 

d’un phéochromocytome bilatéral chez le propositus (III1) et son frère (III2) qui 

étaient âgés de 17 et 13 ans respectivement. 

La prise en charge chirurgicale des deux sujets s’est faite au sein du service 

de chirurgie « A » à l’hôpital Ibn Sina. L’étude génétique n’a été réalisée que 

pour le propositus (III1). Cette étude a été faite par le laboratoire de génétique 

moléculaire à l’hôpital européen Georges Pompidou à Paris par la Professeur 

Anne-Paule Roqueplo. 

Après l’identification de cette mutation, l’histoire familiale a été retracée à 

la recherche de cas similaires dans la famille et l’arbre généalogique a été dressé 

(Figure 7). Cette étape a permis l’identification des sujets II1 et II2 ayant 

présenté une atteinte similaire et forts probablement porteurs de la mutation 

Val84Leu. 
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Le reste de la famille a été convoqué pour les informer de la présence de la 

mutation familiale, leur proposer un diagnostic génétique pré-symptomatique 

(dépistage de la maladie), les informer et sensibiliser vis-à-vis des symptômes 

du phéochromocytome. Les sujets I1 et I2 étaient bien portants et ont refusé 

l’étude génétique. Chez les sujets II3, II4 et III4, le diagnostic de 

phéochromocytome a été évoqué devant la présentation de symptômes. Le sujet 

II5 a bénéficié d’un dépistage clinique. Les sujets III3, III5, III6, III7, III8, III10, 

III11 ont bénéficié d’un diagnostic génétique pré symptomatique (dépistage de 

la maladie). Ce dernier a confirmé la présence de la mutation Val84Leu du gène 

VHL chez les sujets III5, III6, III10. Quant aux sujets III3, III7, III8 et III11, ils 

n’ont pas hérité de la mutation, ce qui a permis de les dispenser de la 

surveillance médicale. 

Les sujets IV3 et IV4 ont été considéré non porteur puisque leur mère 

(sujet III3) est non porteuse. 

 

III. Les observations : 

Les observations sont rapportées selon l’ordre chronologique de la prise en 

charge et/ou l’identification des sujets par l’équipe du service de chirurgie « A » 

à l’hôpital Ibn Sina. 
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Figure 7: Arbre généalogique de la famille 

Sujet malade = sujet chez qui un phéochromocytome a été diagnostiqué et/ou a été confirmé porteur de la mutation Val84Leu 

par un test génétique. 
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Sujet III 1 : 

Propositus  

Le sujet est actuellement âgé de 35 ans. Il a été hospitalisé en 2003 à l’âge 

de 17 ans pour HTA, céphalées et une baisse de l’acuité visuelle brutale due à 

un décollement de la rétine. Au cours de son hospitalisation, un dosage des 

DMU a été réalisé montrant un taux élevé de la normétanéphrine (valeur non 

disponible). La Tomodensitométrie abdominale réalisée a objectivé une masse 

surrénalienne droite (cliché non disponible). Le patient a bénéficié d’une 

surrénalectomie totale droite par voie sous costale droite après une préparation 

médicale par des antihypertenseurs. L’intervention était marquée par la survenue 

d’extrasystoles et d’une hypotension en peropératoire. Les suites postopératoires 

étaient simples. L’examen anatomopathologique a confirmé le diagnostic de 

phéochromocytome. Le dosage des dérivés méthoxylés urinaires réalisé deux 

mois après la surrénalectomie était normal. Le taux de normétanéphrine était de 

880 nmol/24 heures (VN : 400 – 2500 nmol/24 heures) et le taux de 

métanéphrine était de 770 nmol/24 heures (VN : 200 – 1500 nmol/24 heures).  

Parallèlement, son frère (le sujet III2) a été hospitalisé et opéré pour un 

phéochromocytome bilatéral. Le patient III1 a été donc convoqué pour la 

recherche d’une atteinte controlatérale 30 mois après sa surrénalectomie droite. 

Le dosage des DMU réalisé a montré une élévation du taux de la 

normétanéphrine à 11510 nmol/24 heures (VN : 400 –2500 nmol/24 heures) et 

un taux normal de métanéphrine à 720 nmol/24 heures (VN : 200 – 1500 

nmol/24 heures). La TDM abdominale a confirmé la présence d’une lésion de la 

surrénale controlatérale, montrant une masse tissulaire de 35 x 30 mm. Le 

patient a été opéré pour surrénalectomie totale gauche par voie cœlioscopique 
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après une préparation médicale par des antihypertenseurs. Les suites 

postopératoires étaient simples. L’examen histologique a confirmé le diagnostic 

de phéochromocytome gauche. Le sujet reçoit une supplémentation en 

corticoïdes à vie. 

Une étude génétique a été demandée devant la présence d’un 

phéochromocytome bilatéral chez les deux frères (III1 et III2). Elle a été réalisée 

par le laboratoire de génétique moléculaire à l’hôpital européen Georges 

Pompidou à Paris. Cette étude intéressait le gène VHL et le gène RET. Le 

résultat était l’identification d’une mutation faux-sens au niveau du gène VHL : 

G>C au niveau du nucléotide 250 (Val84Leu). Le gène RET ne présentait pas de 

mutation.  

Le patient a ensuite refusé toute exploration et surveillance, mais nous 

avons régulièrement des informations sur son état par le biais de son frère (III2). 

Le patient se porte bien. 

 

Sujet III 2 : 

Le patient est actuellement âgé de 30 ans. Il a été pris en charge en 2003 à 

l’âge de 13 ans pour des céphalées, sueurs, palpitations et sensation de chaleur. 

Le dosage des DMU a montré une élévation du taux de normétanéphrine à 

3440 nmol/24 heures (VN : 400 – 2500 nmol/24 heures). Le taux de 

métanéphrine était normal à 320 nmol/24 heures (VN : 200 – 1500 

nmol/24 heures). La TDM abdominale a objectivé la présence d’une masse 

surrénalienne gauche mesurant 12 x 11 mm. Le patient a bénéficié d’une 

surrénalectomie totale gauche par voie cœlioscopique après une préparation 
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médicale par des antihypertenseurs. Les suites postopératoires étaient simples. 

L’examen histologique a confirmé le diagnostic de phéochromocytome. Le 

dosage des DMU réalisé trois semaines après la chirurgie a trouvé un taux de 

normétanéphrine à 2630 nmol/24 heures (VN : 400 – 2500 nmol/24 heures) et 

un taux de métanéphrine à 620 nmol/24 heures (VN : 200 – 1500 

nmol/24 heures). 

L’évolution était marquée par la disparition des symptômes. Le patient a 

consulté 8 mois plus tard devant la réapparition des symptômes.  La TDM 

cervico-thoraco-abdomino-pelvienne réalisée a objectivé la présence d’un 

processus surrénalien droit mesurant 13 mm de grand axe. Le patient a été opéré 

pour une surrénalectomie totale droite par voie cœlioscopique après une 

préparation médicale par des antihypertenseurs. L’examen histologique a 

confirmé le diagnostic de phéochromocytome droit. Le sujet reçoit une 

supplémentation en corticoïdes à vie. 

L’étude génétique n’a pas été réalisée.  

Depuis 2017, le patient présente des épistaxis, céphalées et sueurs. 

L’examen clinique est normal, notamment la tension artérielle et la fréquence 

cardiaque. Un dosage des DMU, une imagerie par résonance magnétique 

cérébrale et un fond d’œil ont été réalisés n’objectivant aucune anomalie. 

Actuellement, un dosage des DMU est demandé. 
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Sujet II 1 : 

Prise en charge dans un autre service que le nôtre 

Le sujet est décédé en 1991 à l’âge de 26 ans. Elle se plaignait de 

céphalées pendant un an avant son décès. Elle a ensuite présenté une amaurose 

et des crises d’HTA. Elle a été hospitalisée durant le 3ème trimestre de sa 4ème 

grossesse pour prééclampsie. Au cours de cette hospitalisation, un 

phéochromocytome a été suspecté. La grossesse n’a pas été menée à terme. Le 

sujet a eu un avortement spontané puis est décédé 2 semaines après. 

 

Sujet II 2 : 

Prise en charge par le service de chirurgie D 

La patiente est actuellement âgée de 40 ans. Elle a été hospitalisée en 

2002 à l’âge de 21 ans pour des vomissements, asthénie, crises d’HTA et une 

artériopathie oblitérante du membre inférieur droit. Durant cette hospitalisation, 

la patiente a eu une amputation du membre inférieur droit. Durant sa prise en 

charge, un phéochromocytome droit a été suspecté (dossier non disponible). La 

patiente a bénéficié d’une surrénalectomie totale droite par laparotomie. 

L’examen histologique a confirmé le diagnostic de phéochromocytome (dossier 

non disponible).  

La patiente a présenté des pics hypertensifs trois ans après. Le bilan 

réalisé a objectivé la présence d’une tumeur surrénalienne gauche (dossier non 

disponible). La patiente a bénéficié d’une surrénalectomie totale gauche par 

laparotomie. Le diagnostic de phéochromocytome bilatéral a été confirmé par 

l’examen histologique (dossier non disponible). Le suivi était sans particularités. 
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La patiente a eu 5 grossesses menées à terme sans anomalies. Elle n’adhère à 

aucun protocole de suivi, mais nous avons régulièrement de ses nouvelles par le 

biais de sa descendance et sa fratrie. La patiente se porte bien. Elle reçoit une 

supplémentation en corticoïdes à vie. 
 

Sujet I1 :  

Le sujet est décédé en 2016 à l’âge de 82 ans. Il était asymptomatique et 

bien portant. Le sujet a refusé l’étude génétique depuis 2003. 
 

Sujet I2 : 

Le sujet est actuellement âgé de 74 ans. Elle est asymptomatique et se 

porte bien. Elle refuse l’étude génétique depuis 2003.  
 

Sujet II 5 : 

Résidente et prise en charge en Espagne 

La patiente est actuellement âgée de 52 ans. Elle a consulté en 2003 

devant l’identification de la mutation Val84Leu du gène VHL chez son neveu 

III1. La patiente était âgée de 35 ans, au cours de son 3ème mois de grossesse et 

était asymptomatique. Le dosage des DMU et la TDM abdominale ont suspecté 

un phéochromocytome droit (dossier non disponible). La décision de son équipe 

médicale était de réaliser la surrénalectomie totale droite par voie cœlioscopique 

au cours du 2ème trimestre de grossesse. L’examen histologique a confirmé le 

diagnostic de phéochromocytome droit. L’étude génétique a confirmé la 

présence de la mutation familiale c.250G>C (p.Val84Leu) du gène VHL.  Le 

suivi était sans particularités. La patiente a mené à terme sa grossesse.  
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Un protocole de surveillance a été instauré consistant en la réalisation 

annuelle d’un dosage des DMU, une IRM cérébrale et médullaire, un 

audiogramme et un fond d’œil. Ce protocole a été instauré par son médecin en 

Espagne. La patiente suit régulièrement le protocole de surveillance. Elle n’a pas 

présenté de phéochromocytome du côté controlatéral à ce jour.  

 

Sujet II 3 : 

La patiente est actuellement âgée de 39 ans. Elle est suivie depuis 1999 

pour diabète sous insulinothérapie. Elle a développé en 2001 une HTA résistante 

sous bithérapie. La patiente a été hospitalisée en 2007 à l’âge de 26 ans devant 

la présentation de céphalées frontales résistantes au traitement, des palpitations 

et sueurs. Un dosage des DMU a été réalisé montrant une élévation du taux de la 

normétanéphrine à 66000 nmol/24 heures (VN : 400 – 2100 nmol/24 heures) et 

un taux de métanéphrine < 100 nmol/24 heures (VN : 200 – 1500 nmol/24 

heures). Une TDM abdominale a été réalisée montrant des tumeurs 

surrénaliennes bilatérales mesurant 50 x 45 mm à droite et 38 x 50 mm à 

gauche. Par ailleurs, une échographie trans-thoracique a été réalisée montrant un 

aspect de cardiopathie hypertensive. Après une préparation médicale par des 

antihypertenseurs, une surrénalectomie totale bilatérale a été réalisée par voie 

cœlioscopique. La chirurgie a été marquée par la survenue de pics hypertensifs 

et d’une hypotension. Les suites postopératoires étaient simples. L’examen 

histologique a confirmé le diagnostic de phéochromocytome bilatéral. Le suivi 

était marqué par la disparition de l’HTA. La patiente a refusé l’étude génétique. 

Elle est toujours suivie aux services d’endocrinologie et de chirurgie « A » à 

l’hôpital Ibn Sina. Elle reçoit une supplémentation en corticoïdes à vie. 
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Sujet II 4 : 

Le sujet est actuellement âgé de 29 ans. Il a présenté en juin 2008 à l’âge 

de 17 ans des céphalées chroniques, crises d’HTA, sueurs et froideur des 

membres inférieurs. Ces symptômes ont poussé le patient a consulté un médecin 

généraliste. Ce dernier, avait connaissance des ATCD familiaux de 

phéochromocytome. Le médecin a donc réalisé une échographie abdominale 

dont le compte rendu a rapporté : « deux images focales en cocarde inversée en 

regard des segments VIII et VII du foie et mesurant respectivement 41,5 et 

49,6 mm ». Le patient a été adressé à notre service. Le dosage des DMU réalisé 

a trouvé une élévation du taux de la normétanéphrine à 134050 nmol/24 heures 

(VN : 400 – 2500 nmol/24 heures) et un taux normal de métanéphrine à 420 

nmol/24 heures (VN : 200 – 1500 nmol/24 heures). La TDM thoraco-

abdominale réalisée a montré une masse surrénalienne droite mesurant 50 x 60 

mm. Après une préparation médicale par des antihypertenseurs, le patient a été 

opéré pour surrénalectomie bilatérale totale par voie cœlioscopique. Les suites 

postopératoires étaient marquées par la survenue d’une hypotension, d’une 

élévation du taux de la troponine et d’un trouble de repolarisation à 

l’électrocardiogramme. La décision du cardiologue de garde était l’abstention 

thérapeutique. L’évolution s’est faite vers la normalisation du taux de troponine 

et de l’ECG après 24 heures. L’examen histologique a confirmé le diagnostic de 

phéochromocytome droit. La surrénale gauche était sans anomalies 

histologiques. Le patient a refusé l’étude génétique. Il reçoit une 

supplémentation en corticoïdes à vie. 

Actuellement, le patient se porte bien. Il est toujours suivi au service de 

chirurgie « A » à l’hôpital Ibn Sina. 
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Sujet III 3 : 

Le sujet est actuellement âgé de 33 ans. Elle a bénéficié d’un diagnostic 
génétique pré symptomatique en 2014 à l’âge de 27 ans. Elle n’est pas porteuse 
de la mutation familiale c.250G>C (p.Val84Leu) du gène VHL. 

 

Sujet III 4 : 

La patiente est actuellement âgée de 15 ans. Elle s’est présentée en 2016 à 
l’âge de 10 ans devant la présentation de céphalées et vertige depuis 1 an. Le 
dosage des DMU a montré une élévation du taux de la normétanéphrine à 1424 
nmol/24 heures (VN : 44 – 213 nmol/24 heures). Une TDM abdominopelvienne 
a été réalisé montrant une formation nodulaire surrénalienne mesurant 25 mm de 
largeur et 21 mm de diamètre antéropostérieur à gauche et un nodule surrénalien 
mesurant 13 mm de diamètre à droite évoquant un phéochromocytome bilatéral 
(Figure 8). Après une préparation médicale par des antihypertenseurs, la 
patiente a subi une surrénalectomie bilatérale totale sous cœlioscopie. Les suites 
postopératoires étaient simples. L’examen anatomopathologique a confirmé le 
diagnostic de phéochromocytome bilatéral. La patiente reçoit une 
supplémentation en corticoïdes et en minéralocorticoïdes à vie. 

Une étude génétique a été réalisée par le département de génétique à 
l’Institut National d’Hygiène. L’étude a montré la présence de la mutation 
familiale c.250G>C (p.Val84Leu) du gène VHL à l’état hétérozygote. 

Le suivi était sans particularités. Le développement staturopondéral et 
pubertaire s’est déroulé sans anomalies. La patiente a eu ses ménarches à l’âge 
de 12 ans. Elle est actuellement au stade S4P4 selon la classification de Tanner. 
La patiente est toujours suivie aux services d’endocrinologie et de chirurgie 
« A » à l’hôpital Ibn Sina. 
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Figure 8: Coupes scannographiques montrant une tumeur surrénalienne bilatérale chez le 

sujet III4.  

a) et b) Coupes coronales 

c) et d) Coupes transversales  
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Sujet III 5 : 

La patiente est âgée actuellement de 12 ans. Elle a bénéficié d’un 

diagnostic génétique pré symptomatique en novembre 2016 à l’âge de 08 ans. 

L’étude génétique a été réalisée par le département de génétique à l’Institut 

National d’Hygiène. L’étude a objectivé la présence de la mutation familiale 

c.250G>C ( p.Val84Leu) du gène VHL à l’état hétérozygote. Un protocole de 

surveillance a été instauré consistant en un dosage annuel des DMU. En février 

2017, un dosage des DMU a trouvé un taux élevé de normétanéphrine à 1 523 

nmol/24 heures (VN : 44 – 213 nmol/24 heures) et un taux normal de 

métanéphrine à 49 nmol/24 heures (VN : 40 – 228 nmol/24 heures). Une TDM 

abdominale a été réalisée objectivant des nodules surrénaliens bilatéraux 

mesurant 22 x 17 x 15 mm à droite et 26 x 16 x 14 mm à gauche (Figure 9). La 

patiente a bénéficié d’une surrénalectomie totale bilatérale par voie 

cœlioscopique après une préparation médicale par des antihypertenseurs. Les 

suites postopératoires étaient simples. L’examen anatomopathologique a 

confirmé le phéochromocytome bilatéral. La patiente reçoit une supplémentation 

en corticoïdes et en minéralocorticoïdes à vie. 

Le suivi était sans particularités. Le développement staturopondéral et pubertaire 

s’est déroulé sans anomalies. La patiente a eu ses ménarches cette année. Elle 

est actuellement au stade S3P3 selon la classification de Tanner. La patiente est 

toujours suivie aux services d’endocrinologie et de chirurgie « A » à l’hôpital 

Ibn Sina. 
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Figure 9: Coupes scannographiques montrant une tumeur surrénalienne bilatérale chez le 

sujet III5. 

a) Coupe coronale 

b) Coupe sagittale 

c) et d) Coupes transversales  
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Sujet III 6 : 

Le sujet est actuellement âgé de 11 ans. Il a bénéficié d’un diagnostic 

génétique pré symptomatique en février 2018 à l’âge de 9 ans. L’étude 

génétique a été réalisée par le département de génétique à l’Institut National 

d’Hygiène. L’étude a objectivé la présence de la mutation familiale c.250G>C 

(p.Val84Leu) du gène VHL. Un dosage des DMU couplé à une TDM 

abdominale ont été réalisés. Le taux de normétanéphrine était de 60 nmol/24 

heures (VN : 44 – 213 nmol/ 24 heures) le taux de métanéphrine était de 66 

nmol/24 heures (VN : 40 – 228 nmol/24 heures). La TDM abdominale n’a 

montré aucune anomalie surrénalienne.   

Un protocole de surveillance a été instauré consistant en un examen 

clinique et un dosage des DMU annuels. Le dosage des DMU réalisé en Juillet 

2019 était normal. Le patient se plaint actuellement de céphalées. Le dosage 

récent des DMU est toujours normal. 

 

Sujet III 10 : 

Résident et pris en charge en Espagne 

Le sujet est âgé actuellement de 7 ans. Il a bénéficié d’un diagnostic 

génétique pré symptomatique en 2018 à l’âge de 5 ans. Il est porteur de la 

mutation c.250G>C (p.Val84Leu) du gène VHL. Il suit régulièrement un 

protocole de surveillance consistant en la réalisation annuelle d’un dosage des 

DMU, IRM cérébrale et médullaire, un audiogramme et un FO. Ce protocole a 

été instauré par son médecin en Espagne. Il est toujours asymptomatique. 
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Sujet III 11 : 

Résidente et prise en charge en Espagne 

Le sujet est actuellement âgé de 11 ans. Elle a bénéficié d’un diagnostic 

génétique pré symptomatique en 2018. Elle n’est pas porteuse de la mutation 

familiale c.250G>C (p.Val84Leu) du gène VHL. 

 

Sujet III 7 : 

Le sujet est actuellement âgé de 12 ans. Il a bénéficié d’un diagnostic 

génétique pré symptomatique en 2019.  L’étude génétique a été réalisée par le 

département de génétique à l’Institut National d’Hygiène. Le sujet n’est pas 

porteur de la mutation familiale c.250G>C (p.Val84Leu) du gène VHL. 

 

Sujet III 8 : 

Le sujet est actuellement âgé de 9 ans. Il a bénéficié d’un diagnostic 

génétique pré symptomatique en 2019. L’étude génétique a été réalisée par le 

département de génétique à l’Institut National d’Hygiène. Le sujet n’est pas 

porteur de la mutation familiale c.250G>C (p.Val84Leu) du gène VHL. 

 

Sujet IV 2 : 

Le sujet est âgé de 6 ans. Sa mère est non porteuse de la mutation. Elle est 

donc dispensée de surveillance.   
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Sujet IV 3 : 

Le sujet est âgé de 3 ans. Sa mère est non porteuse de la mutation. Il est 

donc dispensé de surveillance. 

 

Sujet IV 1 : 

Il s’agit d’un nourrisson de 22 mois. L’étude génétique est programmée. 

 

Sujet III 9 : 

Il s’agit d’un nourrisson d’un an. L’étude génétique est programmée. 

 

Sujet II 6 : 

Le sujet est décédé en 1983 à l’âge de 13 ans de cause inconnue. 

 

Sujet II 7 : 

Le sujet est décédé en 1991 à l’âge de 13 ans suite à un accident de la voie 

public.  
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IV. Critères d’inclusion et d’exclusion : 

Nous avons mené une étude descriptive chez la famille rapportée afin de 
déterminer les paramètres épidémiologiques de la maladie. Parmi les 23 
membres rapportés, nous avons exclu huit sujets de cette étude descriptive : les 
sujets I1, I2, II6, II7, III9, IV1, IV3 et IV4. 

Les sujets I1 et I2 n’ont pas été inclus du fait qu’ils étaient 
asymptomatiques et ont refusé l’étude génétique. 

Les sujets II6 et II7 sont décédés à l’âge de 13 ans en 1983 et en 1991 
respectivement. Ils n’ont pas été inclus dans l’étude du fait de l’absence 
d’informations. 

Les sujets IV3 et IV4 ont été exclus du fait qu’ils sont considérés non 
porteurs de la mutation Val84Leu vu que leur mère est non porteuse. 

Les sujets III9 et IV1 n’ont toujours pas réalisé de diagnostic génétique 
pré-symptomatique et sont par conséquent exclus de l’étude. 

Les 15 membres de la famille inclus dans l’étude sont représentés par 11 
sujets malades et quatre sujets non porteurs de la mutation Val84Leu suite à un 
diagnostic génétique pré-symptomatique, notamment les sujets III3, III7, III8 et 
III11. 

Les sujets malades (SM) sont les sujets chez qui un phéochromocytome a 
été diagnostiqué et/ou ont été confirmés porteurs de la mutation Val84Leu par 
un test génétique. Le sujet II1 a été considéré porteur de la mutation étant donné 
que sa descendance est porteuse de la mutation Val84Leu et/ou a présenté un 
phéochromocytome bilatéral. Les sujets malades sont répartis sur deux 
générations : 

 SMII : IIème génération : II1, II2, II3, II4, II5. 

 SMIII : IIIème génération : III1, III2, III4, III5, III6, III10. 
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V. Recherche bibliographique : 

Nous avons réalisé une recherche bibliographique à la recherche de 

publications décrivant des sujets porteurs de la mutation Val84Leu du gène 

VHL de 1995 à 2020. Nous avons exclu les revues de littérature et les mises au 

point. 

Les mots-clés utilisés pour cette recherche étaient : « V84L », 

« Val84Leu » et « VHL mutation ». 

L’association des mots-clés s’est faite comme suit : V84L OR Val84Leu 

AND VHL mutation. 

Les bases de données utilisées pour cette recherche bibliographique 

étaient : Scholar ; Embase ; Web of Science ; Clinivar ; The UMD-

VHL mutations database ; Science Direct ; Scopus ; Pubmed et Cochrane 

Library. 
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I. Étude descriptive : Analyse des paramètres épidémiologiques : 

1. Mode de découverte : 

Parmi les 11 sujets malades, la découverte de la maladie a été faite suite à 

la présence de symptômes chez sept sujets, soit 63,64 %. 

Chez un sujet (9,09 %), la découverte a été faite par un dépistage 

biologique et radiologique (DMU + TDM abdominale). Ce sujet appartient à la 

IIème génération. 

Chez trois patients (27,27 %), la découverte a été faite par un diagnostic 

génétique pré-symptomatique (dépistage de la maladie). Tous ces patients 

appartiennent à la IIIème génération. 

2. Étude génétique : 

Parmi les 15 membres de la famille inclus dans l’étude descriptive, l’étude 

génétique a été réalisée chez 10 sujets, soit 66,67%. 

Parmi les 10 tests génétiques réalisés, sept étaient pré-symptomatiques, soit 

70%. Et trois tests ont été réalisés après la prise en charge chirurgical pour le 

phéochromocytome, soit 30%. 

Parmi les 10 tests génétiques réalisés, six ont confirmé la présence de la 

mutation Val84Leu du gène VHL, soit 60%. Trois de ces tests positifs étaient 

pré-symptomatiques, soit 50%. 

Parmi les 10 membres de la IIIème génération inclus dans l’étude, neuf 

sujets ont bénéficié d’une étude génétique, soit 90% des membres de la IIIème 

génération. 

Parmi les cinq membres de la IIème génération inclus dans l’étude, seul un 

membre de la IIème génération a bénéficié d’une étude génétique, soit 20%. 
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3. Age au moment du diagnostic : 

La médiane d’âge de l’ensemble des sujets malades (SM) est de 19 ans 

avec IQR (25-75) : 11-26 ans et des extrêmes variant de 5 ans à 35 ans. 

Chez les cinq sujets de la IIème génération (SMII) les âges de découverte 

étaient : 17 ; 21 ; 26 ; 35 ans. 

Chez les six sujets de la IIIème génération (SMIII) les âges de découverte 

étaient : 5 ; 8 ; 9 ; 10 ; 13 ; 17 ans. 

4. Symptômes et signes cliniques : 

Parmi les 11 sujets malades (SM), sept sujets ont présenté une 

symptomatologie liée au phéochromocytome. 

Les symptômes et signes cliniques sont rapportés dans le tableau IX. 

5. Dosage des DMU : 

Un dosage des DMU a été réalisé chez tous les sujets malades. 

Le dosage des DMU a confirmé la suspicion de phéochromocytome chez 

neuf sujets. Seule la normétanéphrine était élevée chez tous ces sujets. 

Les valeurs du taux de normétanéphrine n’ont pas été retrouvées chez trois 

sujets (II1, II2, II5). 

Chez les six autres sujets, le taux médian de normétanéphrine était 6,84 fois 

la normale avec des extrêmes variant de 1,376 à 53 fois la normale. 

Le taux des DMU était normal chez deux sujets, notamment le sujet III6 et 

III10. Ces derniers sont porteurs de la mutation Val84Leu mais n’ont pas 

présenté de phéochromocytome jusqu’à présent. Chez ces patients, le dosage des 

DMU est utilisé pour la surveillance. 
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Tableau IX: Symptômes et signes cliniques retrouvés chez les sujets présentant une 

symptomatologie liée au phéochromocytome. 

Symptômes / Signes cliniques Nombre de patients Pourcentage 

Céphalées 6 85,71 % 

HTA 5 71,43 % 

Sueurs 3 42,86 % 

Palpitations 2 28,57 % 

Baisse de l'acuité visuelle 1 14,29 % 

Sensation de la chaleur 1 14,29 % 

Vomissements 1 14,29 % 

Asthénie 1 14,29 % 

Froideur des membres inférieurs 1 14,29 % 

Déséquilibre d'un diabète pré-existant  1 14,29 % 

Vertige 1 14,29 % 

La triade de Ménard a été retrouvée chez 2 sujets (28.57%) 
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6. TDM abdominale : 

Parmi les 11 sujets malades (SM), la TDM abdominale a objectivé la 

présence d’une tumeur surrénalienne uni- ou bilatérale chez huit sujets : 

- Chez trois patients (II3, III4, III5), la TDM a révélé une tumeur 

surrénalienne bilatérale synchrone, soit 37,50 %. 

- Chez trois sujets (37,50%), la bilatéralité de la tumeur surrénalienne a 

nécessité la réalisation de deux TDM à des intervalles différents (Tableau X). 

- Chez 2 sujets (II5 et II4), la TDM abdominale a révélé une tumeur 

surrénalienne droite, soit 25 %. 

La TDM abdominale était sans anomalies chez deux sujets (II6 et III10). 

Ces sujets sont porteurs de la mutation Val84Leu mais n’ont pas présenté de 

phéochromocytome jusqu’à présent. Chez ces sujets, la TDM abdominale est 

utilisée pour la surveillance. 

 

7. Traitement : 

A) Chirurgical : 

Parmi les 11 sujets malades (SM), huit sujets ont été opérés pour une 

tumeur surrénalienne uni- ou bilatérale. Chez tous ces sujets, une préparation 

médicale par des antihypertenseurs a été réalisée. 

- 4 sujets/8 ont eu une surrénalectomie bilatérale d’emblée, soit 50%. 
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- 3 sujets/8 ont eu une surrénalectomie bilatérale en 2 temps, soit 37,50%. 

L’intervalle entre les deux surrénalectomies était de 30 mois pour le sujet III1 

(Propositus), 11 mois pour le sujet III2 et 36 mois pour le sujet II2. 

- 1 sujet/8 a eu une surrénalectomie unilatérale droite, soit 12,50%. Il s’agit 

du sujet II5. Le sujet n’a pas présenté de tumeur surrénalienne du côté 

controlatéral jusqu’à présent. 

Quinze surrénalectomies ont été réalisées, dont 80,00 % étaient par voie 

cœlioscopique. 

 

B) Substitutif : 

Sept sujets malades opérés pour surrénalectomie bilatérale ont eu une 

corticothérapie substitutive par voie orale à base d’hydrocortisone à 20/10 mg 

par jour. Seulement deux d’entre eux ont accepté de prendre une 

supplémentation en fludrocortisone à 1 mg par jour, il s’agit des sujets III4 et 

III5. 

 

8. Complications : 

Parmi les 11 sujets malades (SM), cinq sujets (45,45 %) ont présenté des 

complications au cours de la prise en charge (Tableau XI). 
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Tableau X: Résultats et intervalle des TDM réalisées chez les sujets ayant présenté un 

phéochromocytome bilatéral métachrone. 

Patients TDM Résultat Intervalle 
III 1 
Propositus 

1ère TDM Masse surrénale droite 30 mois 
 2ème TDM Masse surrénale gauche 

III 2 1ère TDM Masse surrénale gauche 11 mois 
 2ème TDM Masse surrénale droite 

II 2 1ère TDM Masse surrénale droite 36 mois 
2ème TDM Masse surrénale gauche 

 

Tableau XI: Complications présentées par les sujets malades. 

Sujets Complications 
Préopératoires Peropératoires Post surrénalectomies 

III1 Décollement de la 
rétine 

- Extrasystoles 
- Hypotension 

 

II1 - Amaurose 
- Prééclampsie 
- Avortement 
- Décès 

  

II1 - AOMI 
- Amputation du MI 
droit 

  

II3 Cardiopathie 
Hypertensive 

- Pics Hypertensifs 
- Hypotension 

 

II4   - Hypotension 
- Trouble de 
la repolarisation 
cardiaque 
- Élévation du taux de la 
troponine 
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9. Examen anatomopathologique : 

Parmi les 11 sujets malades (SM), sept sujets ont eu une surrénalectomie 

bilatérale et un sujet a eu une surrénalectomie unilatérale. 

Parmi les sept sujets ayant eu une surrénalectomie bilatérale, l’examen 

histologique des pièces opératoires a confirmé le diagnostic de 

phéochromocytome bilatéral chez six (75%). 

Chez un sujet (12,5%) ayant eu une surrénalectomie bilatérale, l’examen 

histologique a conclu à un phéochromocytome droit et l’absence d’anomalies 

histologiques au niveau de la glande surrénale gauche. 

Chez 1 sujet (12,5%) ayant eu une surrénalectomie unilatérale, l’examen 

histologique a confirmé le diagnostic de phéochromocytome unilatéral droit. 

 

10. Évolution/Suivi : 

Parmi les 11 sujets malades (SM) : 

 Deux sujets (18,18 %) refusent de consulter mais dont nous avons 

régulièrement des informations sur leurs états et nous savons qu’ils se 

portent bien (III1, II2) 

 Un sujet (9,09 %) présente des symptômes à type d’épistaxis, sueurs 

et céphalées (III2). Un dosage des DMU, une IRM cérébrale et un FO 

ont été réalisés il y a 3 ans ne montrant aucune anomalie. 

Actuellement, un dosage des DMU est demandé. 

 Un sujet (9,09 %) est décédé (II1) 
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 Un sujet (9,09 %) a un protocole de surveillance annuel à la recherche 

d’une atteinte controlatérale (II5). Le protocole de surveillance 

consiste en un dosage des DMU, IRM cérébrale et médullaire, un 

audiogramme et un FO. 

 Un sujet (9,09 %) est suivi au service de chirurgie « A » et se porte 

bien (II4). 

 Trois sujets (27,27 %) sont suivis aux services d’endocrinologie et de 

chirurgie « A » et se porte bien (II3, III4, III5) 

 Deux sujets (18,18 %) bénéficient d’un protocole de surveillance 

annuel. Ces sujets sont porteurs de la mutation Val84Leu mais n’ont 

pas présenté de phéochromocytome jusqu’à présent (III6, III10). Pour 

le sujet III6, le protocole de surveillance consiste en un examen 

physique et un dosage des DMU annuels. Pour le sujet III10, le 

protocole de surveillance consiste en un dosage des DMU, IRM 

cérébrale et médullaire, un audiogramme et un FO annuels. 
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II. Recherche bibliographique : 

Notre recherche bibliographique a permis d’identifier sept publications (28-

34) rapportant des sujets porteurs de la mutation Val84Leu. Cinq de ces 

publications identifient la mutation Val84Leu comme étant une mutation 

appartenant au VHL type 2C. Nous avons contacté les auteurs des articles afin 

d’obtenir des informations concernant la prise en charge, l’évolution et le suivi 

des sujets rapportés. 

Les articles sont classés du plus récent au plus ancien. 

Nous citons également un article (Annexe) publié par le service de 

chirurgie « A » de l’hôpital Ibn Sina en 2009 et rapportant les sujets III1 et III2. 

 

A. Publications rapportant des sujets porteurs de la mutation 

Val84Leu : 

a) Publication Nº 1 : 

Acar S, Tuhan H, Demir K, Aykut A, Durmaz A, Karaarslan ÜU, et al. 

Early-Onset Isolated Bilateral Pheochromocytoma As a Major Clinical 

Manifestation of von-Hippel Lindau Syndrome Type 2C. 

The Journal of Pediatric Research, 2018, 5, 48-52. 

L’article rapporte un sujet porteur de la mutation Val84Leu qui a présenté à 

l’âge de 11 ans des céphalées, asthénie, diplopie, sueurs nocturnes, palpitations 

et rougeur. Il avait comme ATCD une appendicectomie à l’âge de 7 ans. À son 

admission, il avait une TA à 182/125 mmHg et une FC à 119 battements/min. 

L’examen ophtalmologique a trouvé un œdème papillaire bilatéral. 
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L’échographie abdominale a trouvé une masse surrénale droite hypoéchogène de 

3x3 cm et une surrénale gauche normale.  L’IRM abdominale a révélé une 

masse surrénale droite de 4 cm et une masse surrénale gauche de 2 cm. Une 

imagerie tomographie par émission de positrons avec un analogue de la 

somatostatine marquée au gallium 68 a été réalisée n’objectivant aucune 

captation en dehors des masses surrénales bilatérales. Un dosage sanguin et 

urinaire des catécholamines et des dérivés méthoxylés a été réalisé trouvant des 

taux élevés de l’adrénaline, de la noradrénaline et de la normétanéphrine dans le 

sang et un taux élevé de la normétanéphrine dans les urines de 24 heures. 

L’échographie cardiaque a trouvé une légère hypertrophie du ventricule gauche. 

L’échographie de la thyroïde, l’échographie doppler des reins, l’IRM cérébrale 

et l’IRM médullaire étaient normales. Après une préparation médicale aux 

antihypertenseurs, une surrénalectomie totale bilatérale a été réalisée. 

L’intervention était sans complications et les suites postopératoires étaient 

normales. Une étude génétique intéressant le gène RET et VHL a été réalisée. 

Le résultat était l’identification de la mutation Val84Leu du gène VHL : G>T au 

niveau du nucléotide 250. Une étude génétique a été réalisée chez la mère, le 

père et le frère. Ils n’étaient pas porteurs de la mutation Val84Leu. Aucune autre 

tumeur associée au syndrome VHL n’a été identifiée. 

Correspondance avec l’auteur réalisée en novembre 2020 : 

Nous avons pu contacter Dr. Acar qui a partagé des informations 

concernant l’évolution et le suivi du propositus de son article. Le sujet a 

développé une HTA un an après sa surrénalectomie bilatérale. Le taux sanguin 

et urinaire des métanéphrines était élevé. L’imagerie a révélé une masse au-

dessus du rein droit. Le patient a été opéré une seconde fois. L’examen 

histologique a confirmé la présence d’un phéochromocytome droit bénin. La 
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masse a été donc considérée comme étant un résidu chirurgical. 

Le protocole de surveillance utilisé chez ce patient consiste en la réalisation 

d’une imagerie cérébrale, abdominale, thoracique et un examen 

ophtalmologique annuellement. Actuellement le patient a complété quatre ans 

du protocole de suivi, il n’a présenté aucune autre tumeur associée au syndrome 

du VHL. 

 

b) Publication Nº 2 : 

Clark-Cutaia M, Lioudis M, Townsend R 

Clinical Behavior of a V84L mutation Pheochromocytoma. 

Journal of Clinical Case Reports, 2016, 6, 765. 

L’article rapporte un sujet porteur de la mutation Val84Leu âgé de 38 ans 

au moment de la publication de l’article (2016). Il a été diagnostiqué pour 

phéochromocytome droit à l’âge de 12 ans suite à la présentation de diarrhée et 

HTA. Une surrénalectomie totale droite a été réalisée. L’évolution était marquée 

par la disparition de sa diarrhée et de son HTA. A l’âge de 38 ans, le propositus 

a été adressé pour exploration par son médecin généraliste devant la présentation 

d’anxiété, céphalées et diarrhée. L’interrogatoire a révélé des troubles de 

sommeil et la présence de selles molles. L’examen clinique a trouvé une TA > 

140/90 mmhg à plusieurs reprises et un bruit de galop. La TDM abdominale a 

révélé une masse surrénale gauche. Le dosage des DMU a montré une élévation 

du taux de la normétanéphrine à 2 286 µg/24 heures (VN < 500 µg/24 heures) et 

du taux de métanéphrine à 296 µg/24 heures (VN < 96 µg/24 heures). Après une 

préparation médicale par des antihypertenseurs, une surrénalectomie totale 
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gauche par voie cœlioscopique a été réalisée. Une étude génétique a été réalisée 

révélant la mutation Val84Leu du gène VHL : G>T au niveau du nucléotide 

463. Le propositus a consulté 4 ans après devant la récidive de la diarrhée. Un 

dosage des DMU a été réalisé trouvant un taux élevé de la normétanéphrine > 

1500 µg/24 heures. Le taux de métanéphrine était normal. L’imagerie a révélé 

une tumeur urétérale gauche. Après une préparation médicale par des 

antihypertenseurs, le patient a subi sa 3ème chirurgie. L’étude histologique de la 

pièce opératoire a révélé la présence de cortex surrénalien au bord de la tumeur, 

confirmant ainsi le diagnostic de phéochromocytome. Cette découverte a permis 

de considérer la mutation Val84Leu comme étant un VHL type 2 C puisque le 

phéochromocytome était limité à la glande surrénale. 

Correspondance avec l’auteur réalisée en novembre 2020 : 

Nous avons pu contacter Dr. Townsend qui a partagé avec nous des 

informations concernant l’évolution et le suivi du propositus et son fils. 

Le propositus n’a présenté aucune autre tumeur associée au syndrome du 

VHL. Le fils a présenté un phéochromocytome bilatéral pour lequel il a 

bénéficié d’une surrénalectomie bilatérale partielle, lui épargnant une 

supplémentation par corticoïdes à vie. 

Le protocole de surveillance pour cette famille consiste en un dosage 

sanguin annuel des métanéphrines à vie. 

Dr. Townsend nous a expliqué que la tumeur urétérale gauche retrouvée 

chez le propositus était constituée sur le plan histologique d’une médullaire et 

une corticale surrénalienne et qu’il s’agissait d’un tissu surrénalien normal de 

localisation ectopique dû à une anomalie au cours de l’embryogenèse. 
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c) Publication Nº 3 : 

Benachour L, Haddam A.-E.-M, Meskine D 

Un cas de phéochromocytome bilatéral avec maladie de VHL. 

Annales d'Endocrinologie, 2016, 77, 413-414. 

Il s’agit d’un abstract de conférence rapportant un sujet porteur de la 

mutation Val84Leu. 

Le propositus a présenté à l’âge de 16 ans une HTA associée à la triade de 

Ménard. Il avait comme ATCD une appendicectomie à l’âge de 10 ans et notion 

de pics hypertensifs chez la grand-mère paternelle. Le dosage des DMU réalisé 

était à 32 fois la normale. L’IRM abdominale a objectivé deux masses 

surrénaliennes mesurant plus de 8 cm à droite et 7 cm à gauche. Une 

surrénalectomie total bilatérale a été réalisée après une préparation médicale par 

des antihypertenseurs. Les suites postopératoires étaient simples. L’examen 

histologique a confirmé le diagnostic de phéochromocytome bilatéral. L’étude 

génétique a identifié la mutation Val84Leu du gène VHL : G>C au niveau du 

nucléotide 250. 

Correspondance avec l’auteur réalisée en juin 2020 : 

Nous avons pu contacter Dr. Benachour qui a partagé avec nous des 

informations concernant le suivi du propositus. Ce dernier suivait un protocole 

de surveillance fait d’une IRM surrénalienne et un dosage des dérivés 

méthoxylés urinaires bisannuels, avant d’être perdu de vue en 2018. Le malade 

n’a pas présenté d'autres tumeurs associées au syndrome VHL.  Tous les 

membres de sa famille ont refusé l’étude génétique. 
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d) Publication Nº 4 : 

Mori L, Tacchetti M, Panarotto A, Tosini R, Tonegatti L, Pirola I, et al. 

Asymptomatic bilateral pheochromocytoma in VHL mutation 

(Val84Leu) carrier identified by family genetic screening. 

Journal of Hypertension, 2010, 28, 346-347. 

Il s’agit d’un abstract de conférence rapportant une étude réalisée sur une 

période de 10 ans. Cette étude a consisté en la réalisation d’un test génétique 

intéressant les gènes les plus fréquemment associés au phéochromocytome chez 

97 patients ayant présenté un phéochromocytome d’apparence sporadique et non 

syndromique. Le résultat était la découverte d’une mutation génétique chez 17 

patients. Six de ses patients étaient porteurs d’une mutation du gène VHL. L’une 

des mutations était la mutation Val84Leu. Cette dernière a été identifiée chez 

une fille âgée de 7 ans au moment du diagnostic du phéochromocytome suite à 

la présentation de sueurs profuses pendant 3 ans. Un phéochromocytome gauche 

a été diagnostiqué après la réalisation d’un dosage des catécholamines urinaires, 

d’une TDM abdominale et d’une scintigraphie au MIBG. Après l’identification 

de la mutation, les tests biologiques et radiologiques n’ont montré aucune autre 

tumeur associée au syndrome VHL. Un diagnostic génétique pré-symptomatique 

chez le père a montré qu’il était porteur de la mutation Val84Leu. Il était alors 

âgé de 55 ans. Les tests biologiques et radiologiques réalisés ont objectivé un 

phéochromocytome bilatéral chez le père. 
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e) Publication Nº 5 : 

Abbott MA, Nathanson KL, Nightingale S, Maher ER, Greenstein RM. 

The von Hippel–Lindau (VHL) germline mutation V84L manifests as 

early‐onset bilateral pheochromocytoma. 

American Journal of Medical Genetics Part A, 2006, 140, 685-690. 

Cet article rapporte 4 familles ayant la mutation Val84Leu du gène VHL. 

Famille A : 

Le propositus était âgé de 14 ans au moment de la publication de l’article 

(2006). Il a été diagnostiqué d’un phéochromocytome droit à l’âge de 4 ans suite 

à la présentation de sueurs, céphalées, HTA et un amaigrissement. Il a bénéficié 

d’une surrénalectomie totale droite. Le propositus a présenté le même tableau 

clinique à l’âge de 6 ans. Un phéochromocytome gauche a été découvert et une 

surrénalectomie totale gauche a été réalisée. Le père et la sœur du propositus 

avaient présenté un phéochromocytome bilatéral à l’âge de 7 ans et 9 ans 

respectivement. L’étude génétique a identifié une mutation faux-sens du gène 

VHL chez le propositus : G>T au niveau du nucléotide 463 (Val84Leu). La 

descendance de la sœur a été génétiquement testée et n’est pas porteuse de la 

mutation. Un protocole de surveillance a été recommandé pour tous les porteurs 

de la mutation Val84Leu. Le propositus a eu une échographie abdominale qui 

était sans particularités et a refusé toute autre exploration. Le père et la sœur ont 

accepté d’être vu régulièrement en consultation. 
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Famille B : 

Le propositus était âgé de 41 ans au moment de la publication de l’article 

(2006). Il était âgé de 11 ans quand il a été diagnostiqué de son premier 

phéochromocytome suite à la présentation d’anxiété, malaise et HTA. Il a eu 

une surrénalectomie totale droite pour son phéochromocytome droit. Il a été 

diagnostiqué pour un phéochromocytome gauche à l’âge de 37 ans suite à la 

présentation du même tableau clinique. Le propositus a eu une surrénalectomie 

totale gauche. À l’âge de 41 ans, il est venu consulter pour anxiété, diarrhée, 

rougeur et céphalées. Un dosage des DMU a trouvé un taux de normétanéphrine 

à 1 767 mcg/24 (VN < 540) et un taux de métanéphrine à 220 mcg/24h (VN < 

110). Un paragangliome rétropéritonéal gauche a été diagnostiqué puis réséqué. 

Une étude génétique a été réalisée identifiant la mutation G>T au niveau du 

nucléotide 463 (Val84Leu). Les parents et la descendance du propositus ont eu 

une étude génétique. Les parents n’étaient pas porteurs de la mutation 

Val84Leu. Le fils du propositus a été diagnostiqué porteur de la mutation à l’âge 

de 12 ans. Il était asymptomatique au moment de la découverte. Il a eu un 

dosage plasmatique de la normétanéphrine montrant un taux à 5,33 nmol/l (VN 

< 0,9). Une IRM abdominale a révélé une tumeur surrénale gauche de 3 cm, 

pour laquelle le sujet a eu une surrénalectomie partielle gauche. Le propositus et 

son fils ont eu des examens ophtalmologiques, une TDM rénale, IRM cérébrale 

et une IRM médullaire qui étaient sans particularités. 
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Famille C : 

Le propositus a eu une surrénalectomie bilatérale pour un 

phéochromocytome bilatéral à l’âge de 23 ans. Un hémangioblastome 

médullaire a été suspecté chez le propositus à l’âge de 54 ans après la réalisation 

d’une IRM de contrôle. L’échographie abdominale a trouvé un kyste rénal 

gauche de 2,8 cm. Le propositus a présenté une faiblesse au niveau de la jambe 

droite un an après. L’IRM médullaire réalisée a objectivé une tumeur 

d’apparence similaire à celle diagnostiquée un an auparavant. La patiente a été 

gérée de manière conservatrice. L’étude génétique a identifié la mutation 

Val84Leu : G>C au niveau du nucléotide 463. Le propositus n’avait aucun 

ATCD familial de VHL ou de phéochromocytome familial. Ses parents étaient 

asymptomatiques à l’âge de 85 ans et 79 ans et n’ont pas eu de test génétique. 

L’étude génétique a été réalisée chez son demi-frère maternel. Il n’était pas 

porteur de la mutation Val84Leu. 

 

Famille D : Cette famille a été décrite en 1955 par Crossey et al. [34].  

Deux frères ont présenté un phéochromocytome bilatéral à l’âge de 11 ans 

et 17 ans. Un parent porteur de la mutation Val84Leu et n’ayant pas présenté de 

phéochromocytome a été retrouvé. Un bilan radiologique et ophtalmologique à 

la recherche d’autres tumeurs associées au syndrome VHL a été réalisé chez les 

trois sujets. Le bilan était sans particularités. Après 7 ans de suivi, les sujets 

n’ont pas présenté d’autres tumeurs. 
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Correspondance avec l’auteur réalisée en Janvier 2020 : 

Nous avons pu contacter Pr. Nathanson qui a partagé de nouvelles 
informations concernant la famille A. Le propositus n’a pas présenté d’autres 
lésions. Le père a présenté un hémangioblastome qui n’a pas nécessité 

d’intervention chirurgicale et une tumeur neuroendocrine du pancréas qui a été 
reséqué. 

Le protocole de surveillance chez cette famille consiste en la réalisation 

d’imagerie du SNC et des examens d’audiologie tous les 3 ans, une imagerie 
abdominale tous les 18 mois et un dépistage biologique annuel. 

 

f) Publication Nº 6 : 

Julien JS, Ball D, Schulick R. 

Robot-assisted cortical-sparing adrenalectomy in a patient with Von 
Hippel-Lindau disease and bilateral pheochromocytomas separated by 9 
years. 

Journal of Laparoendoscopic & Advanced Surgical Techniques, 2006, 16, 
473-477. 

L’article rapporte un sujet porteur de la mutation Val84Leu. 

Le propositus avait des taches café-au-lait depuis sa naissance. Il a présenté 
à l’âge de 9 ans des céphalées, des épisodes de fièvre, des sueurs nocturnes et 
une asthénie. À son admission, il était hypertendu et tachycarde. Le dosage des 

DMU a trouvé un taux élevé de la normétanéphrine à 1 235 g (VN : 11-86 

g/24 heures). L’IRM abdominale a révélé une masse surrénale gauche. La 

scintigraphie au MIBG a confirmé que l’activité était limitée à la surrénale 
gauche. 
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Après une préparation médicale, le patient a eu une surrénalectomie totale 

par laparotomie. Les suites postopératoires étaient simples. Le suivi était sans 

particularités jusqu’à ce que le patient présenté des céphalées, une asthénie et 

des épisodes de fièvre à l’âge de 18 ans. Le dosage des catécholamines urinaires 

a montré un taux d’adrénaline à 9 g, un taux de noradrénaline à 57 g et un 

taux total de métanéphrine à 0,4 mg (VN < 1,2 mg/24 heures). Une IRM 

abdominale a été réalisée un mois après, n’objectivant aucune tumeur surrénale 

ou paragangliome. La scintigraphie au MIBG était normale. Les symptômes du 

patient se sont aggravés un an plus tard. Il ne présentait pas d’HTA. Une IRM 

abdominale et un Octreoscan ont été réalisés ne montrant aucune anomalie. Le 

patient n’avait aucune anomalie sous cutanée pouvant évoquer une 

neurofibromatose. L’examen ophtalmologique n’a pas trouvé de nodules de 

Lisch, ni d’angiome rétinien. L’étude génétique a montré la présence de la 

mutation Val84Leu du gène VHL. Les parents ont été testés, ils n’étaient pas 

porteurs de la mutation. Le patient a été mis sous des antihypertenseurs avec 

amélioration de ses symptômes. Plusieurs IRM abdominales ont été réalisées ne 

montrant aucune tumeur surrénale ou paragangliome. Après 4 ans, une IRM 

abdominale de routine a révélé une tumeur surrénale droite de 1,7 x 1,6 x 2 cm. 

Le dosage urinaire des catécholamines a montré un taux élevé de noradrénaline 

à 160 g et un taux de normétanéphrine à 679 g (VN : 44-540 g/24 heures). 

Le patient était symptomatique et ne prenait pas d’antihypertenseurs. La 

scintigraphie au MIBG a confirmé que la lésion était limitée à la surrénale 

droite. La décision était de réaliser une surrénalectomie droite partielle. 
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g) Publication Nº 7 :  

Crossey PA, Eng C, Ginalska-Malinowska M, Lennard T, Wheeler DC, 

Ponder B, et al.  

Molecular genetic diagnosis of von Hippel-Lindau disease in familial 

phaeochromocytoma.  

Journal of medical genetics. 1995;32(11):885-6. 

(Voir la famille D de la publication N°5) 

 

B. Annexe : 

El Malki H.O, BenKabbou A, Lahmidani S, Mohsine R, Ifrine L, 

Belkouchi A. 

La prise en charge chirurgicale du phéochromocytome bilatéral. 

Tunisie Medicale, 2009, 87, 17–21 

L’article rapporte l’expérience du service de chirurgie « A » de l’hôpital 

Ibn Sina dans la prise en charge des phéochromocytomes bilatéraux. L’étude 

rétrospective des dossiers de 10 malades opérés pour un phéochromocytome 

bilatéral confirmé par une étude histologique a été réalisée. L’article rapporte 

deux malades âgés de 13 et 17 ans issus de la même fratrie. Ces malades 

correspondent aux sujets III1 et III2 de l’arbre généalogique rapporté par notre 

travail. 
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La famille rapportée dans ce travail est à notre connaissance la plus large 

famille porteuse de la mutation Val84Leu du gène VHL jamais décrite dans la 
littérature. La famille a été identifiée suite à la découverte de la mutation 
Val84Leu lors du diagnostic génétique du propositus III1 en 2003. L’étude 

génétique a été motivée par la découverte d’un phéochromocytome bilatéral 
chez deux frères III1 et III2 âgés respectivement de 17 ans et 13 ans. La 
survenue d’un phéochromocytome bilatéral chez plusieurs membres de la 

famille à un jeune âge a évoqué l’association du phéochromocytome à un 
syndrome familial [16; 27]. 

Depuis 2002 et suite aux progrès dans le domaine de la génétique, les 
recommandations pour l’étude génétique chez les sujets atteints d’un 

phéochromocytome ont été discutées et révisées par plusieurs auteurs [35]. 
Gimenez-Roqueplo et al. [36] suggèrent la réalisation d'un test de prédisposition 
génétique au phéochromocytome familial si la tumeur est découverte avant 20 

ans ou si le phéochromocytome est bilatéral, ou en cas de phéochromocytome 
ectopique synthétisant des catécholamines. Certains auteurs [19] recommandent 
la réalisation d’une étude génétique devant la présence de signes cliniques et/ou 

paracliniques orientant vers une affection particulière (Voir : Tableau XII), 
chez tout patient présentant un phéochromocytome bilatéral ou ectopique et 
chez tout patient jeune (considérant 40 ans comme limite raisonnable). Tandis 

que d’autres auteurs [1; 36] recommandent de réaliser une étude génétique chez 
tout patient présentant un phéochromocytome. Tous s’accordent sur 
l’importance d'un bilan exhaustif à la fois médical (examen cutané, dosage de la 
calcitonine, examen rétinien, TDM abdominale et IRM de la tête et du cou) et 

génétique (rechercher les antécédents médicaux familiaux, dresser l’arbre 
généalogique de la famille et proposer des tests génétiques) pour pouvoir cibler 
les gènes à rechercher [1; 37; 38] (Figure 10). 
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Tableau XII: Bilan à réaliser chez un patient porteur d’un phéochromocytome [19].  
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Figure 10: Algorithme de l’étude génétique proposé pour les patients atteints de 

phéochromocytome ou de paragangliome en fonction des caractéristiques cliniques des 

tumeurs [22; 23]. 

Les gènes sont répertoriés par ordre décroissant de priorité de haut en bas / de gauche à droite. Le 
phénotype biochimique et la coloration immunohistochimique pour la SDHB (peut-être en combinaison avec la 
SDHA) peuvent, lorsqu'elles sont disponibles, être utilisées comme un guide complémentaire des gènes à 
privilégier. Les mutations NF1 sont normalement déduites sur la base du phénotype en raison de la grande taille 
du gène NF1 et des lésions cutanées habituellement très typiques. L'algorithme peut être utilisé comme guide 
pour un dépistage génétique efficace. Cependant, dans les cas individuels aucun gène ne peut être exclu avant 
d'être testé [22; 23]. 
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L’étude génétique réalisée chez le propositus a visé les gènes RET et VHL. 

L’étude du gène VHL a été suggérée par la professeur Roqueplo devant 

l’histoire familiale. En effet, la mutation faux-sens Val84Leu survenant au 

niveau de l’exon 1 du gène VHL a été retrouvée. La mutation correspond à la 

substitution de la guanine par la cytosine « G>C » ou par la thymine « G>T » au 

niveau du nucléotide 250. Cette substitution aboutit au changement de l’acide 

aminé valine en leucine sur le site 84 [28-31] (La position de l’acide aminé peut 

être déterminée en divisant la position du nucléotide par trois, puisque trois 

nucléotides sont nécessaire pour coder un seul acide aminé : 250/3 ≈ 84 [39]). 

La mutation Val84Leu a été rapportée pour la première fois en 1995 sous 

l’appellation Val155Leu [29; 34]. Depuis, la mutation Val84Leu a été identifiée 

chez huit sujets (Tableau XIII) [28-33]. Chez quatre sujets, la mutation 

Val84Leu était au niveau du nucléotide 463 [29; 31]. 

Les différentes appellations de la mutation Val84Leu sont dues au 

changement du système de numérotation déterminant la position du nucléotide 

siège de la mutation. Il s’agit actuellement du système HGVS (Human Genome 

Variation Society), utilisé depuis 2000 [40]. Ce système de numérotation est 

basé sur l’étude de la protéine, contrairement à l’ancien système de 

numérotation qui était basé sur l’étude du gène. La différence entre ces deux 

systèmes de numérotation est de 213 nucléotides [39] (463-213= 250 et 463/3 ≈ 

155) (Figure 11). La mutation Val155Leu au niveau du nucléotide 463 et la 

mutation Val84Leu au niveau du nucléotide 250 représentent donc la même 

mutation. 
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Tableau XIII: Données cliniques des sujets porteurs de la mutation Val84Leu du gène VHL rapportés auparavant dans la 

littérature. 

 Acar et al. 2018 
[28]  

Clark-Cutaia et al. 2016 
[31]  

Benachour et al. 
2016 [30]  

Mori et al. 2010 
[32]  

Julien et al. 2006 [33]  Abbott et al. 2006 [29]  

Famille A Famille B Famille C Famille D 
[34]  

Mode de découverte Symptômes Symptômes Symptômes Symptômes Symptômes Symptômes Symptômes   

Age au moment du 
diagnostic 

11 ans 12 ans  16 ans 7 ans 9 ans 4 ans  11 ans  23 ans 11 ans et  
17 ans  

Symptômes Céphalées 
Palpitations  
Sueurs nocturnes 
Asthénie  
Diplopie 
Rougeur  

Céphalées 
Diarrhée 
Anxiété 

Triade de Ménard Sueurs profuses  Taches café-au-lait  
Céphalées  
Sueurs nocturnes 
Asthénie  
Fièvre 

Sueurs 
Céphalées 

Anxiété  
Malaise 

  

Signes cliniques HTA 
Tachycardie 

HTA 
Troubles de sommeil 
Selles molles 
Bruit de galop 

HTA  HTA 
Tachycardie  

HTA 
Amaigrissement 

HTA   

Étude génétique c.250G>T 
(p.Val84Leu) 

c.463G>T (p.Val84Leu) c.250G>C (p.Val84Leu) Val84Leu Val84Leu c.463G>T (p.Val84Leu) c.463G>T 
(p.Val84Leu) 

c.463G>C 
(p.Val84Leu) 

Val155Leu 

Phéochromocytome  Bilatéral synchrone Bilatéral métachrone  
Intervalle entre les deux 
tumeurs : 26 ans  

Bilatéral synchrone Phéochromocytome 
gauche 

Bilatéral métachrone 
Intervalle entre les deux 
tumeurs : 9 ans 

Bilatéral métachrone 
Intervalle entre les 
deux tumeurs : 2 ans 

Bilatéral 
métachrone  
Intervalle entre les 
deux tumeurs : 26 
ans  

Bilatéral synchrone  

Traitement 
chirurgical 
 

Surrénalectomie 
totale bilatérale 

- Surrénalectomie totale 
droite 
- Surrénalectomie totale 
gauche 
 
Intervalle : 26 ans 

Surrénalectomie totale 
bilatérale 

Surrénalectomie 
totale gauche 

- Surrénalectomie totale gauche 
- Surrénalectomie partielle droite 
 
Intervalle : 9 ans 

- Surrénalectomie 
totale droite 
- Surrénalectomie 
totale gauche 

- Surrénalectomie 
totale droite 
- Surrénalectomie 
totale gauche 

  

Suivi Récidive : résidu 
chirurgical 

Récidive : surrénale ectopique    - Hémangioblastome 
- Tumeur 
neuroendocrine du 
pancréas 

- Paragangliome 
rétropéritonéal 
gauche 

- Hémangioblastome  

Famille Parents et frère 
non porteurs 

Fils porteur traité par 
surrénalectomie partielle 
bilatérale 

 Père asymptomatique 
porteur + 
phéochromocytome 
bilatéral 

Parents non porteur - Père et sœur : PB à 
l’âge de 7 ans et 9 ans. 

Parents non 
porteurs  
Fils porteur traité 
par 
surrénalectomie 
partielle gauche 

Parents non testés, 
asymptomatiques à 
l’âge de 85 ans et 79 
ans 

Parent porteur 
sans 
manifestation 
de la maladie 
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Figure 11: Diagramme du gène VHL avec trois exons et deux introns, suppression des introns 

et épissage des exons pour créer l’ARN messager puis la synthèse de la protéine VHL. Le 

gène VHL a environ 20000 nucléotides et l’ARN messager en a environ 5000 après 

l’épissage. Sur ces 5000 nucléotides, seuls 639 contiennent les informations pour déchiffrer la 

séquence de la protéine VHL [39]. 

 



72 

Ce travail rapporte le cas d’une famille marocaine porteuse de la mutation 

Val84Leu dans laquelle onze sujets malades ont été identifiés jusqu’à présent. 
Ces sujets sont répartis sur deux générations (Voir : Figure 7). Six sujets 
malades sont de la IIIème génération, représentant ainsi 60 % de cette génération. 

Cinq sujets malades sont de la IIème génération, représentant ainsi la totalité des 
membres de la IIème génération. Ceci sous-entend que la transmission de la 
mutation Val84Leu du gène VHL s’est faite par au moins un des sujets de la Ière 

génération. Les sujets I1 et I2 étaient asymptomatiques à l’âge de 82 ans et 74 
ans respectivement, suggérant qu’au moins l’un des sujets était porteur de la 
mutation Val84Leu sans l’avoir exprimé. Il s’agit probablement d’un cas de 
pénétrance incomplète. Cette situation a été rapporté dans la littérature [29; 34]. 

Il s’agit d’un sujet sain porteur de la mutation Val84Leu du gène VHL 
découvert au cours de la prise en charge de sa descendance. Ses deux fils ont 
présenté un phéochromocytome bilatéral à l’âge de 11 ans et 13 ans [29; 34]. 

Les sujets I1 et I2 ont refusé l’étude génétique. Ce refus était dû au coût 
élevé de cette dernière. Mis à part les difficultés financières, les sujets manquent 
de littératie en santé. Généralement, les patients manque les compétences 

nécessaires pour comprendre, évaluer et utiliser l’information délivré par le 
conseil génétique en vue de prendre des décisions concernant leur santé [41]. 

Les circonstances de découverte de la maladie chez la famille rapportée 

étaient : (1) la présence de symptômes évocateurs du phéochromocytome dans 
63,64% des cas ; (2) un dépistage clinique dans 9,09% des cas ; et (3) un 
diagnostic génétique pré-symptomatique dans 27,27% des cas. L’âge médian au 
moment du diagnostic était de 19 ans.  Seul le sujet II5 était âgé de plus de 26 

ans. L’âge au moment du diagnostic chez la famille rapportée concorde avec ce 
qui a été précédemment décrit dans la littérature (Tableau XIII). L’âge au 
moment du diagnostic des sujets rapportés était entre 4 ans à 23 ans. 
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Les sujets malades de la IIIème génération étaient plus jeunes que les sujets 

malades de la IIème génération au moment du diagnostic. Chez 50 % des sujets 

malades de la IIIème génération, la découverte s’est faite suite à un diagnostic 

génétique pré- symptomatique. Leurs âges au moment du diagnostic étaient de 5 

ans, 8 ans et 9 ans. Il s’agit respectivement des sujets III10, III5 et III6. Ces 

sujets représentent les plus jeunes membres de la famille à avoir été 

diagnostiqués. Les sujets III6 et III10 n’ont toujours pas manifesté de 

phéochromocytome et suivent un protocole de surveillance annuelle. Ceci 

souligne le rôle majeur de l’étude génétique dans le dépistage des sujets porteurs 

de la mutation et leurs prises en charge précoce grâce à une surveillance 

régulière [22]. En effet, l’étude génétique réalisée chez le propositus et la 

découverte de la mutation Val84Leu chez celui-ci ont changé la prise en charge 

de la famille. Cette dernière a connu deux phases majeures. Une phase avant 

l’identification de la mutation Val84leu où la prise en charge se faisait après la 

manifestation des symptômes. Et une phase après l’identification de la mutation 

où la prise en charge était centrée sur la sensibilisation des membres de la 

famille vis-à-vis des symptômes liés au phéochromocytome et la réalisation 

d’un diagnostic génétique pré-symptomatique. Ce dernier a été réalisé chez sept 

sujets et à confirmer la présence de la mutation chez trois. 

La découverte de la maladie chez les sujets III4, III2 et III1 de la IIIème 

génération s’est faite suite à la présence de symptômes. Leurs âges au moment 

du diagnostic étaient de 10 ans, 13 ans et 17 ans. Ces sujets étaient plus jeunes 

que les sujets malades de la IIème génération au moment du diagnostic, suggérant 

que la mutation Val84Leu du gène VHL a un caractère d’anticipation 

génétique. Plusieurs études ont démontré que le syndrome VHL a tendance à 
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s’exprimer à un âge précoce au fur et à mesure de sa transmission au cours des 

générations, manifestant ainsi le caractère d’anticipation génétique [42-44]. Ce 

caractère pourrait expliquer l’absence de symptômes chez le sujet II5 au 

moment du dépistage clinique à l’âge de 35 ans. Chez la descendance de ce 

sujet, la mutation Val84L a été identifiée à l’âge de 5 ans grâce à un diagnostic 

génétique pré-symptomatique. Le cas d’un sujet porteur de la mutation 

Val84Leu asymptomatique à un âge avancé a été également rapporté dans la 

littérature [32]. Il s’agit d’un sujet asymptomatique à l’âge de 55 ans chez qui la 

mutation Val84Leu du gène VHL a été identifiée par un diagnostic génétique 

pré-symptomatique. Un phéochromocytome bilatéral a été découvert au cours 

du dépistage clinique. Chez sa descendance, la maladie a été diagnostiquée à 

l’âge de 7 ans suite à la présentation de sueurs profuses pendant trois ans. Le 

dosage des catécholamines urinaires couplé à une TDM abdominale et une 

scintigraphie au MIBG ont révélé un phéochromocytome gauche. L’étude 

génétique a identifié la mutation Val84Leu du gène VHL [32]. 

Le plus jeune sujet porteur de la mutation Val84Leu du gène VHL ayant 

présenté des symptômes liés au phéochromocytome rapporté par ce travail était 

âgé de 10 ans. Il s’agit du sujet III4. Un sujet plus jeune a été rapporté dans la 

littérature [29]. Il s’agit d’un enfant âgé de 4 ans au moment du diagnostic. Un 

phéochromocytome droit a été découvert suite à la présentation de céphalées, 

sueurs, HTA et amaigrissement [29]. Le sujet avait des ATCD familiaux de 

phéochromocytome bilatéral. Son père et sa sœur ont présenté un 

phéochromocytome bilatéral à l’âge de 7 ans et 9 ans respectivement. 
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Le phéochromocytome associé au syndrome VHL peut se manifester à un 

âge précoce. Afin d’assurer le dépistage tôt des porteurs de la mutation, un 

diagnostic génétique pré-symptomatique devrait être proposé à la naissance [45; 

46] ou à défaut un dosage des catécholamines et de leurs dérivés méthoxylés à 

l’âge de 2 ans [47]. Le dépistage précoce des sujets porteurs de la mutation 

Val84Leu du gène VHL permet de leur proposer une prise en charge précoce, 

améliorant ainsi le pronostic de la maladie [22]. Le dépistage précoce de la 

maladie a permis d’éviter la survenue de complications chez les sujets malades 

de la IIIème génération. Seul le propositus a présenté un décollement de la rétine. 

60% des sujets malades de la IIème génération ont développé des complications 

liées au phéochromocytome. Le sujet II1 est décédé suite à un avortement. Ce 

dernier est survenu au cours du 3ème trimestre de sa 4ème grossesse. Elle était 

hospitalisée pour prééclampsie au moment de la suspicion de la présence d’un 

phéochromocytome. Le décès du sujet II1 est probablement dû au retard du 

diagnostic et de la prise en charge du phéochromocytome. Les symptômes du 

phéochromocytome miment ceux de la prééclampsie, rendant le diagnostic 

difficile [48]. La mortalité maternelle chez les patients atteints d’un 

phéochromocytome non diagnostiqué  est nettement plus élevée que chez les 

patients diagnostiqués en période prénatale (14 à 25% contre 2 à 4%) [48]. 

Quant au sujet II5, un phéochromocytome droit a été suspecté au cours du 1er 

trimestre de grossesse lors du dépistage clinique. Elle a bénéficié d’une 

surrénalectomie totale droite au cours du 2ème trimestre. Le dépistage et la prise 

en charge précoce du phéochromocytome au cours de la grossesse ont permis le 

bon déroulement de celle-ci. La décision de réaliser une surrénalectomie totale 

chez une patiente enceinte tient compte de l'âge gestationnel et du risque 

maternel [48]. 



76 

Le sujet II2 a présenté une artériopathie oblitérante du membre inférieur. 

Cette dernière a résulté en l’amputation du MI droit. Ces complications sont dû 

à un retard de la prise en charge [49]. 

Le sujet II4 n’a pas présenté de complication. Il a été adressé par le 

médecin de famille, permettant ainsi une prise en charge précoce. Ceci souligne 

le rôle majeur du médecin de famille dans le dépistage des maladies rares à 

caractère familial [50]. 

Le maitre symptôme retrouvé chez six des onze sujets malades est la 

présence de céphalées. Ce symptôme est suivi de l’HTA et des sueurs qui ont été 

respectivement retrouvés chez cinq et trois des onze sujets malades. La triade de 

Ménard et les palpitations ont été retrouvées chez deux des 11 sujets malades. 

Tous ces symptômes reflètent la sécrétion exclusive de la normétanéphrine par 

le phéochromocytome. 

En effet, il existe une corrélation étroite entre le génotype et le phénotype 

biochimique du phéochromocytome familial [8; 12]. Les phéochromocytomes 

associés au syndrome VHL sont caractérisés par une sécrétion faite 

principalement de la noradrénaline et de la normétanéphrine. Cette sécrétion est 

dû à l’expression faible de la phényléthanolamine-N-méthyltransférase par le 

phéochromocytome [22]. Cependant, une élévation du taux de l’adrénaline et de 

la noradrénaline peut être retrouvée dans 3 % des cas de phéochromocytomes 

associés au syndrome VHL [12]. On parle alors de sécrétion mixte. Deux cas de 

sécrétion mixte chez des sujets porteurs de la mutation Val84Leu du gène VHL 

ont été décrit dans la littérature [28; 31]. Le premier cas est un sujet de 11 ans 

chez qui le dosage plasmatique des catécholamines et de leurs dérivés 

méthoxylés ont révélé une élévation du taux de la normétanéphrine associée à 



77 

une élévation du taux de l’adrénaline et de la noradrénaline [28]. Le deuxième 

cas est un sujet de 12 ans chez qui le dosage des métanéphrines a révélé une 

élévation du taux de la normétanéphrine et de la métanéphrine [31]. Cette 

sécrétion mixte pourrait expliquer la présence de diarrhée et des troubles de 

sommeil chez ce patient au moment du diagnostic. Ces signes cliniques n’ont été 

retrouvés que chez ce sujet (Tableau XIII). 

Seul le taux de normétanéphrine était élevé chez les sujets malades. Le taux 

médian était de 6,84 fois la normale. Seul le sujet III2 a présenté un taux de 

normétanéphrine inférieur à 4 fois la normale. La TDM abdominale a révélé un 

phéochromocytome gauche associé à un taux de normétanéphrine de 1,376 fois 

la normale. Ce cas suggère que dans le cadre du phéochromocytome familial, la 

moindre élévation (même minime) du taux de la normétanéphrine devrait faire 

rechercher la présence d’un phéochromocytome par l’imagerie. 

Seule la TDM abdominale a été utilisée pour le diagnostic topographique 

du phéochromocytome chez la famille rapportée. La TDM abdominale a permis 

de localiser la tumeur surrénalienne chez tous les sujets atteints de 

phéochromocytome, confirmant ainsi la haute sensibilité et spécificité de la 

TDM abdominale dans la détection des phéochromocytomes [1; 5; 9]. 

Chez six sujets malades, la TDM abdominale a permis de diagnostiquer un 
phéochromocytome bilatéral. Ce dernier était métachrone chez trois sujets, 
notamment chez les sujets III1, III2 et II2. Les intervalles entre la découverte 
des deux tumeurs étaient de 30 mois, 11 mois et 36 mois respectivement. Des 

intervalles plus longs allant à 26 ans ont été rapportés dans la littérature [29; 31]  
(Tableau XIII). Cette donnée suggère que la surveillance pour le sujet II5 à la 
recherche d’un phéochromocytome controlatéral doit être maintenue. Le sujet 
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II5 n’a toujours pas présenté de phéochromocytome du côté controlatéral après 

un suivi de 17 ans. Les sujets II5 et II4 étaient les seuls membres de la famille 
chez qui la TDM abdominale a révélé une tumeur surrénalienne unilatérale 
droite. Le sujet II4 a eu une surrénalectomie totale bilatérale. L’examen 

anatomopathologique a confirmé la présence du phéochromocytome droit et 
l’absence d’anomalies histologiques au niveau de la glande surrénale gauche. La 
surrénalectomie totale bilatérale chez le sujet II4 a permis de l’épargner de la 

surveillance à la recherche d’un phéochromocytome controlatéral, suggérant 
ainsi la possibilité de réaliser une surrénalectomie totale bilatérale 
prophylactique chez les sujets porteurs de la mutation Val84Leu du gène VHL. 
Cette décision a été prise suite aux difficultés rencontrées dans la mise en place 

d’un protocole de surveillance pour la majorité des sujets malades de la famille 
rapportée. Les difficultés rencontrées étaient principalement dues au niveau 
socio-économique bas de la famille. 

Le risque majeur après une surrénalectomie totale est la survenue d’une 
crise addisonienne causée par une production insuffisante ou absente de cortisol, 
d’autant plus si la surrénalectomie totale est bilatéral. Des décès dus à la 

survenue de cette crise ont été rapportés [51; 52].  L’insuffisance surrénalienne a 
pu être évitée chez la famille rapportée. Tous les sujets malades ayant eu une 
surrénalectomie totale (8/11) ont reçu une supplémentation en corticoïdes. 

Seulement deux sujets ont eu une supplémentation en minéralocorticoïdes à base 
de fludrocortisone vu son indisponibilité au Maroc. Il s’agit des sujets III4 et 
III5. Ces sujets ont eu une surrénalectomie totale bilatérale avant la puberté. Mis 
à part le risque d’insuffisance surrénalienne, la préoccupation au cours de la 

prise en charge de ces malades portait sur le développement pubertaire après la 
surrénalectomie totale bilatérale. Ces sujets ont atteint la puberté à l'âge normal 
et ont eu un développement normal des caractères sexuels secondaires. 
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La supplémentation en corticoïdes et en minéralo-corticoïde après la 

surrénalectomie totale bilatérale doit être maintenu à vie, contrôlée 

régulièrement et adaptée au stress, altérant ainsi la qualité de vie des malades 

[16; 19; 51]. La surrénalectomie partielle permettrait d’éviter la 

corticodépendance dans 65 à 100% des cas [53; 54]. 

La surrénalectomie partielle consiste en l'extirpation complète du 

phéochromocytome (sans rupture de la capsule tumorale pour éviter 

l’essaimage) [55]. La quantité du tissu cortical surrénalien à préserver durant la 

surrénalectomie partielle afin de maintenir une fonction corticale acceptable tout 

en garantissant une clairance tumorale adéquate a été débattue [53]. Il est 

recommandé d'épargner autant de tissu corticosurrénalien que possible [55]. Il 

n’y a pas de données définitives concernant la quantité du tissu cortical 

surrénalien à préserver [53], cependant, un tiers d'une glande (environ 15% du 

tissu cortical des deux glandes surrénales) devrait être préservé [55-58]. 

La préservation de la veine surrénale garantit que le tissu surrénalien 

préservé sera drainer dans la circulation [53]. La préservation de la veine assure 

un moignon fonctionnel, fournit une meilleure hémostase grâce à un drainage 

adéquat évitant ainsi la congestion de la glande et permet l’application d'une 

agrafeuse vasculaire, réduisant ainsi le temps opératoire [53]. Cependant, 

certains phéochromocytomes surviennent près de l'origine de la veine surrénale 

principale et par conséquent, la veine doit être disséquée [55]. 

La surrénalectomie partielle est devenue une procédure standard dans la 

prise en charge du phéochromocytome familial [1; 55; 59; 60]. Elle est 

recommandée chez les patients atteints de VHL en raison du faible risque de 

malignité et de récidive. Le risque de malignité chez les patients atteints de VHL 
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est faible à 3,3% et les taux de récidive rapportés varient de 3 à 60% [54]. La 

surrénalectomie partielle s’est déroulée sans complications chez deux sujets 

porteurs de la mutation Val84Leu rapportés dans la littérature et a permis 

d’éviter la corticodépendance [31; 33] (Tableau XIII). 

Le suivi des patients après une chirurgie surrénalienne est essentiel. Il est 

recommandé de réaliser un dosage des catécholamines tous les 6 mois pour 

identifier la récidive de la maladie [53]. 

Aucun des sujets malades rapportés par ce travail n’a présenté de récidive 

après la surrénalectomie totale bilatérale. Cependant, deux cas de récidive ont 

été rapportés dans la littérature [28; 31]. Le premier cas est un sujet ayant 

développé une HTA un an après sa surrénalectomie bilatérale totale. Un résidu 

chirurgical était à l’origine de sa symptomatologie [28]. Le deuxième cas est un 

sujet chez qui la récidive du tableau clinique était due à la présence d’un tissu 

surrénalien normal de localisation ectopique [31]. 

Le phéochromocytome bilatéral était la seule manifestation de la mutation 

Val84Leu chez les sujets malades de la famille que nous rapportons. Le 

propositus présente actuellement des épistaxis, sueurs et céphalées. Ces 

symptômes évoquent la présence d’une tumeur sous-jacente. D’autant plus que 

des cas de sujets porteurs de la mutation Val84Leu ayant développé d’autres 

manifestations tumorales associées au syndrome VHL ont été rapportées dans la 

littérature [29] (Tableau XIII) et découvertes lors des investigations réalisés 

auprès des auteurs. Un paragangliome rétropéritonéal a été diagnostiqué 4 ans 

après la présentation d’un phéochromocytome bilatéral [29]. Deux 

hémangioblastomes et une tumeur neuroendocrine du pancréas ont été 

diagnostiqués 30 ans après la découverte d’un phéochromocytome bilatéral [29]. 
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La découverte de ces tumeurs suggère que la mutation Val84Leu du gène VHL 

ne serait pas un VHL type 2C contrairement à ce qui a été rapporté dans la 

littérature [28-31] et qu’il faudrait la reclasser en VHL type 2A ou 2B. La 

surveillance et le suivi des porteurs de la mutation ne doivent pas être focalisés 

uniquement sur le phéochromocytome. La surveillance doit concerner également 

les autres tumeurs associées au syndrome VHL. 

La tranche d’âge de l’apparition initiale des manifestations tumorales 

associées au syndrome VHL est large [47] (Tableau XIV).   La population 

pédiatrique est  particulièrement vulnérable vu le risque de développer  des 

hémangioblastomes et/ou des phéochromocytomes qui peuvent rester 

cliniquement silencieux jusqu’à ce que les symptômes deviennent sévères [61].   

Ce risque a été considérablement réduit par la mise en place de protocoles de 

surveillance, conduisant à une détection précoce des tumeurs et à leur prise en 

charge multidisciplinaire (Tableau XV et XVI)  [47; 62; 63].  Le protocole de 

surveillance des sujets porteurs de la mutation Val84Leu du gène VHL devrait 

inclure un dosage des catécholamines, une IRM abdominale, une IRM cérébrale 

et médullaire, un FO et un audiogramme [47]. Le dosage des catécholamines, 

l’IRM abdominale et le FO devraient être réalisés annuellement. 

L’audiogramme, l’IRM cérébrale et médullaire devraient être réalisés tous les 2 

ans [47]. Ce protocole de surveillance est utilisé chez les sujets II5 et II10. Il est 

aussi utilisé par Abbott et al. et a permis la prise en charge précoce d’un 

hémangioblastome et d’une tumeur neuroendocrine du pancréas [29]. 
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Tableau XIV: Risques et survenue des tumeurs associées au syndrome VHL [47]. 

 

 

Tableau XV: Protocole de surveillance des tumeurs associées au VHL chez la population 

pédiatrique [47]. 
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Tableau XVI: Protocoles de surveillance des tumeurs associées au syndrome VHL [47]. 
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La mutation Val84Leu présente un caractère d’anticipation génétique. Le 

diagnostic génétique pré-symptomatique devrait être proposé à la naissance. Ce 

dernier a permis le dépistage précoce des sujets porteurs de la mutation, 

améliorant ainsi la prise en charge des malades chez la famille rapportée. 

La mutation Val84Leu du gène VHL se manifeste par un 

phéochromocytome bilatéral. Cette mutation est identifiée comme étant un VHL 

type 2C. Cependant, nos investigations auprès des auteurs des articles rapportant 

des sujets porteurs de cette mutation a permis d’associer d’autres manifestations 

tumorales à la mutation,  notamment un paragangliome, un hémangioblastome 

et une tumeur neuroendocrine du pancréas [29]. On déduit de la survenue de ces 

tumeurs que la mutation Val84Leu ne serait pas un VHL type 2C (dont la seule 

manifestation tumorale est le phéochromocytome) et qu’il faudra la reclasser en 

VHL type 2A ou 2B selon le risque de survenue d’un carcinome rénal à cellules 

claires, d’où l’intérêt d’un suivi régulier et à vie des sujets porteurs de la 

mutation.  

 Notre quête d’informations supplémentaires auprès des différents auteurs 

a influencé le protocole de surveillance. Ce dernier devrait inclure la recherche 

des autres tumeurs associées au syndrome VHL. Soulignant ainsi, l’intérêt de 

mettre en place un réseau international pour collecter et comparer les données 

cliniques et épidémiologiques des sujets porteurs de cette mutation afin 

d’assurer une meilleure prise en charge. 

 Nous proposons un algorithme (Figure 12) pour la prise en charge et le 

suivi des sujets porteurs de la mutation Val84Leu du gène VHL. 
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Figure 12 : Algorithme pour la prise en charge et le suivi des sujets porteurs de la 

mutation Val84Leu du gène VHL. 
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Résumé 

Titre : Phéochromocytome bilatéral chez une famille marocaine porteuse de la mutation 

Val84Leu du gène VHL : prise en charge et suivi des malades et revue de la 

littérature. 

Auteur : Kachani Hajar 

Mots-clés : phéochromocytome familial, phéochromocytome bilatéral, syndrome VHL, 

mutation Val84Leu, surrénalectomie bilatérale 

 

Introduction : Le phéochromocytome bilatéral peut être dû à des mutations au niveau du gène 

VHL, dont la mutation Val84Leu qui n'a été décrite que dans une dizaine d'articles depuis 1995. Il 

n'existe à ce jour aucun protocole pour la prise en charge des sujets porteurs de cette mutation. 

But de l'étude : Rapporter les données épidémiologiques des sujets d'une famille connue 

porteuse de la mutation et proposer un protocole de prise en charge et suivi. 

Matériel et méthodes : Nous rapportons les observations de 23 membres d’une famille 

marocaine chez qui la mutation Val84Leu a été découverte suite à la survenue d’un 

phéochromocytome bilatéral chez le propositus et son frère à l'âge de 17 et 13 ans respectivement. 

Onze sujets malades ont été identifiés suite au diagnostic d’un phéochromocytome bilatéral et/ou une 

étude génétique confirmant la mutation. Par ailleurs, nous avons réalisé une revue bibliographique 

concernant les publications rapportant la mutation. 

Résultats : La maladie a été découverte suite à un diagnostic génétique pré-symptomatique 

chez trois sujets, lors d’un dépistage biologique et radiologique chez un sujet, et à la présentation de 

symptômes chez sept sujets dont six ont présenté des céphalées. Dix recherches génétiques ont été 

réalisées chez la famille rapportée dont sept étaient pré-symptomatiques. Neuf des études génétiques 

ont été faites chez les sujets de la troisième génération. L'âge médian au moment du diagnostic était de 

19 ans. Le taux médian de la normétanéphrine chez les sujets malades était 6,84 fois la normale avec 

des extrêmes variant de 1,376 à 53 fois la normale. Huit articles rapportant des sujets porteurs de la 

mutation ont été retrouvés dans la littérature, dont cinq identifient la mutation Val84Leu comme étant 

un VHL type 2C. 

Conclusion : Nous proposons un algorithme pour la prise en charge et le suivi des sujets 

porteurs de la mutation Val84Leu. 

Abstract 
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Title: Bilateral pheochromocytoma in a Moroccan family carrying the Val 84Leu mutation of 

the VHL gene: management and follow-up of patients and review of the literature 

Author: Kachani Hajar 

Keywords: familial pheochromocytoma, bilateral pheochromocytoma, VHL syndrome, 

Val84Leu mutation, bilateral adrenalectomy 

 

Introduction: Bilateral pheochromocytoma can be the result of mutations in the VHL gene, 

such as the Val84Leu mutation that has only been described in about ten articles since 1995. There is 

no protocol for the management of subjects carrying this mutation to date. 

Aim of the study: To report the epidemiological data of subjects of a family known to carry the 

mutation and to propose a protocol for the management and monitoring of the subjects carrying this 

mutation. 

Material and methods: We report the medical files of 23 members of a Moroccan family in 

whom the Val84Leu mutation was discovered following the occurrence of a bilateral 

pheochromocytoma in the propositus and his brother at the age of 17 and 13 years respectively. Eleven 

subjects were identified and selected for carrying the mutation following the diagnosis of a bilateral 

pheochromocytoma and/or the genetic testing confirming the mutation. In parallel, we carried out a 

bibliographic review concerning the publications reporting the mutation. 

Results: In the reported family in our study, bilateral pheochromocytoma was discovered 

following a genetic screening in three subjects, during a biological and radiological screening in one 

subject, and after the presentation of symptoms in seven subjects, six of whom presented with 

headache. Ten genetic tests were carried out in the family, of which seven were pre-symptomatic. 

Nine of the genetic tests were done in the third-generation subjects. The median age at diagnosis was 

19 years. The median level of normetanephrine in sick subjects was 6.84 times the normal value with 

extremes ranging from 1.376 to 53 times the normal value. Eight articles reporting subjects carrying 

the mutation were found in the literature, five of which identify the Val84Leu mutation as being a type 

2C VHL. 

Conclusion: We propose an algorithm for the management and follow-up of subjects carrying 

the Val84Leu mutation. 

 ملخص

 على مستوى Val84Leu طفرة تحمل مغربیة عائلة عند الثنائي الكظري القواتم ورم: العنوان
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 .الأدبیات ومراجعة المرضى ومتابعة العلاجیة الإجراءات: VHL جین

 قشاني ھاجر :من طرف

، VHL الثنائي، متلازمة الكظري القواتم العائلي، ورم الكظري القواتم ورم :الاساسیة الكلمات

  الكظرية للغدة الثنائي ، الاستئصالVal84Leu طفرة

  

 طفرة ذلك في ، بماVHL جین في طفرات عن ناتجا الثنائي الكظري القواتم مور يكون :المقدمة

Val84Leu يوجد الآن، لا حتى. 1995 عام منذ فقط مقالات عشر حوالي في لھا تطرق تم التي 

 الطفرة ھذه يحملون الذين الأشخاص لعلاج بروتوكول

 بروتوكول واقتراح للطفرة حاملة ئلةعا من لأفراد الوبائیة البیانات عن الإبلاغ :الدراسة من الھدف

 والمتابعة للعلاج

 عقب Val84Leu طفرة فیھا اكتُشفت مغربیة عائلة من فردًا 23 عن نبلغ :المنھجیةو المعدات

 شخصًا عشر أحد اكتشاف تم. عامًا 13و 17 سن في فردين عند الثنائي الكظري القواتم ورم حدوث

ذلك،  إلى بالإضافة. الطفرة تؤكد جینیة دراسة أو/  و الثنائي الكظري القواتم ورم تشخیص بعد مريضًا

 .الطفرة عن تبلغ التي بالمقالات تتعلق ببلیوغرافیة مراجعة بإجراء قمنا

 أشخاص، خلال ثلاث عند الأعراض ظھور قبل الوراثي التشخیص بعد المرض اكتشاف تم :النتائج

 منھم أشخاص، ستة سبع عند الأعراض ورظھ واحد، وبعد شخص عند والإشعاعي البیولوجي الفحص

. الأعراضظھور  قبل كانت سبعة العائلة، منھالأفراد  جینیة تحالیل عشر إجراء تم. الصداع من يعانون

 1.9 ھو التشخیص عند العمر متوسط. الثالث الجیل أفراد عند أجريت الجینیة التحالیل ھذه من تسعة

 العادية النسبةمرة  6.84 تساوي المصابین الأشخاص عند یفريننورمیتان من المتوسطة النسبة. عامًا

 عن مقالات ثماني على العثور تم. العادية النسبة مرة 53 إلى 1.376 من تتراوح قصوى نسب مع

 .2C VHL النوع من أنھا على Val84Leu طفرة تحدد منھا الأدبیات، خمسة في الطفرة تحمل مواضیع

 .Val84Leu طفرةج ومراقبة حاملي لعلا خوارزمیة نقترح :الخلاصة
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 بسم ا الرحمان الرحيم

 أقسم با العظيم

 :هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانيةفي 

 بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية. 

 وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه.  
 صحة مريضي هدفي الأول وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا .  
 وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.  
 وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.  
 وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.  
 وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي.  
 حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها وأن أحافظ بكل.  
 وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد.  
 بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما با.  

 
 .وا على ما أقول شهيد

 
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